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Aus dem Laboratorium der medieinischen Klinik zu Strassburg i. E. 


Ueber die Wirkung einiger narkotischer Stoffe auf die Blut- 
gase, die Blutalkalescenz und die rothen Blutkörperchen. 


Von 


Dr. Thomas, 
ehem. Assistenten der Klinik. 


Die folgenden Versuehe bilden zum Theil eine Fortsetzung 
meiner in diesem Archiv Bd. XXIII erschienenen Arbeit: „Ueber die 
Erzeugung der Cholera von der Blutbahn aus und die prädisponirende 
Rolle des Alkohols“. 

Hier war unter Anderem gezeigt worden, dass bei vorheriger 
Alkoholzufuhr ein Kaninchen eine ungefähr sechsmal geringere Dosis 
Kommabaeillen brauchte als ein Thier in nüchternem Zustande, um an 
Cholera zu Grunde zu gehen. Eine Erklärung dafür bot das verschiedene 
Verhalten des Blutserums bei dem alkoholisirten und dem nüchternen 
Thier, indem bei ersterem die bacterienfeindliche Wirkung des Blutes. 
bedeutend geschwächt worden war. — Nunmehr galt es, weiter zu 
forschen, welche Bestandtheile im Blut durch den Alkohol verändert 
werden und durch ihre Veränderung die Baectericeidität des Blutes 
beeinträchtigen: Dies bildet die Hauptaufgabe der folgenden Arbeit. 
Im Anschluss daran soll noch die Wirkung zweier anderer narkotischer 
Stoffe mit der des Alkohols verglichen werden, die des Aethers und 
des Chloroforms. 

Einen Wegweiser für unsere Forschungen gaben besonders die 
Arbeiten Hans Buchner’s, welcher nachwies, dass die Baeteriei- 
dität des Blutes eine Function seiner Alkalien gei, und Behring’s, 
welcher beobachtet hatte, dass die Bascterieidität des Blutes pro- 
portional mit seinem Gehalt an CO, wachse. Es handelte sich dem- 
nach für uns darum, den Einfluss der Aufnahme von Alkohol in den 
Körper auf die Blutalkalescenz zu untersuchen. Dieselbe konnte auf 


zweierlei Weise ermittelt werden, 1. durch Titration und 2. durch 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. XLI. Bd. 1 
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Bestimmung des Kohlensäuregehaltes des Blutes nach dem Vorgange 
von Walter, dem sich H. Meyer und Minkowski anschlossen, 
welche in ihren Abhandlungen die Ansicht vertraten und durch 
triftige Gründe stützten, dass die CO, die weitaus grösste Menge 
des Alkali im Blute binde und daher einen zuverlässigen Maassstab 
für den jeweiligen Alkalescenzgrad abgäbe. 

Dementsprechend wurden die Blutgase in. unseren Versuchen 
durch Auspumpen mittelst der Pflüger-Geissler’schen Luftpumpe 
in ihrer Modification durch Geppert gewonnen und nach dem tb- 
lichen Verfahren in dem Eudiometer über Quecksilber aufgefangen. 
Die Kohlensäure wurde durch die Bunsen’sche Kalikugel, der 
Sauerstoff durch eine Lösung von Kalilauge und Pyrogallussäure 
absorbirt. | 

Durch die im Trockenrohr befindliche concentrirte Schwefelsäure 
konnte auch etwa im Blute in Gasform enthaltener Alkohol aufge- 
fangen werden, der durch Uebertritt in das Eudiometer eine Fehler- 
quelle in der Berechnung der Blutgase hätte bilden können. 

Nur haben wir, um genauere Sauerstoffbestimmungen zu er- 
halten, an Stelle der Phosphorsäure etwas Quecksilber in das Schaum- 
gefäss gethan und das Blut nach dem Einfliessen sofort und schnell 
dureh Schütteln mit dem Quecksilber defibrinirt und dadurch zugleich 
die weitere langsame Zersetzung im Vacuum (Bildung von H,S nach 
Pflüger) hintangehalten. | 

Die gefundenen Werthe wurden nicht auf 760 mm, sondern 
auf 1 m Quecksilber und auf 0°C. redueirt. 

Als mittlere Werthe bestimmten wir beim normalen Kanin- 
chen aus 15 Versuchen für CO, : 28,75 Proe.; aus 7 Versuchen für 
Sauerstoff (O,) : 15,18 Proc. | 

Die niedrigsten Werthe waren für CO,: 20,81 Proc.; für O,: 11 Proc. 
Die mittleren Zahlen von Walter beim Kaninchen sind 25,82 Proc. 
für CO, und 10,06 Proc. für O. H. Meyer bestimmte als Mittel- 
zahlen aus 4 Versuchen für CO, : 27,5 Proc., für O,: 12,7 Proc. 

Wenn wir von diesen Zahlen ausgehen, so finden wir in Ver- 
such I und IV der Tabelle A eine zweifellose bedeutende Herab- 
setzung der CO, bei den Thieren, welche 3 und 3'/; Stunden im 
Alkoholrausch dagelegen waren. Bei den Kaninchen, welche nur 
2 und 21/ Stunden lang in der Alkoholnarkose gehalten wurden, 
weicht die CO,-Ziffer nach Alkoholeingabe wenig von der mittleren 
und auch wenig von der bei demselben Thier vor der Narkose be- 
stimmten Zahl ab; jedoch war auch hier ein leichtes Sinken der 
CO, unverkennbar. 
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nn TABELLE Ar. i 
De s co O 
> 5 © 2 š 2 i Proc.- |In Be 
Ba : n .. .. 
e Datum Thierart | 58 | 5% | Absolute |Gehalt auf Gehalt auf 
T 4h | 8z Zahl 100 Vol. ' 100 Vol. 
z : OA oo in ccm Blut | Blut 
1 | 24V. 1894 | IV. Kaninchen i |3, 491 com | 23, 9TProe| — 
17./V. = | Dass. Kaninchen | Alkohol | 3 St. |2 2,266 = |15, ‚55 — 
i |22 ENT. = V. Kaninchen — 3,87 = 126,58 = vn 
= | Dass. Kaninchen | Alkohol | 2 st. 3,684 =- |25,30 = — 
irr |31./V. = | VI. Kaninchen | — — 14,092 - |28,09 - — 
24./V. = | Dass. Kaninchen | Alkohol |2!/2 St.i 3, 1 + 26,37 = — 
iv | WI. = | VII. Kaninchen 5,284 = |36,22 = |12,73Proc. 
18./VI. = | Dass. Kaninchen | Alkohol Bth St.! 2,597 = |17,83 = 14,03 = 
Anhang. = 
‘Zahlen, aus welchen der mittlere Werth bestimmt wurde 
für 
ee 


Co, 0, 
21,45 Proc.| 28,09 Proc." 15,32 Proc. 
32,34 = | 36,22 - ; 11,00 = 
11,67 


25,94 = |3213 -= 67 > 
33,86 =- | 28,09 - || 15,97 -= 
34,20 =- | 28,68 - | 12,73 - 
25,00 = | 20,81 = | 22,64 = 
23,97 = | 33,92 = | 16,94 - 
26,58 = 


Waren diese Versuche verlassbar, so musste bei der Alkohol- 
narkose eine Säure auftreten, welche, stärker als die CO,, dieselbe 
zum Theil verdrängte. Es konnte sich um eine fixe Säure handeln 
oder um eine flüchtige Säure, ein Zersetzungsproduct oder Oxydations- 
product des Alkohols. Nachdem ich vergebens nach fixen Säuren 
gesucht hatte, untersuchte ich das Blut vor und nach Alkoholein- 
gabe auf flüchtige fette Säuren, von welchen die Essigsäure jeden- 
falls zum Alkohol chemische Beziehungen hat. 

Es wurde dabei nach Hoppe-Seyler verfahren (vergl. Hand- 
buch der chemischen Analyse, 6. Aufl. p. 35). Nachdem das Blut 
mit möglichst kaltem Alkohol, das im Eisschrank aufbewahrt worden 
war, schnell gut zusammengerührt, unter Einsetzen in Kältemischung 
kalt filtrirt worden war, wurde das Filtrat nach Zusatz von Na,CO, durch 
Abdestilliren des Alkohols eoncentrirt und der Rückstand nach Zu- 
satz von etwas Schwefelsäure in eine Vorlage mit 1/10 Normal-Natron- 
lauge destillirt. Zuletzt wurden durch Zurücktitriren die flüchtigen 
Fettsäuren bestimmt und auf mg Aequivalenten Essigsäure berechnet. 
Die Resultate finden sich auf der Tabelle B. 

1* 
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TABELLE B. 
Fettsäurebestimmungen vor und nach Alkoholeingabe. 


a 0 iae 
ee a nen _ I Ten — 


i è = Fettsäure 
ob ä Untersuchte in Aeguiv, 
cE = Datum Narkoticum Blutmenge mg Essig- 
Z, = säure 


20 ccm Blut 15,7 mg 





21./IV. 96 121/2 Uhr 


lI 


21./IV. = 2 = Alkohol 20 = z 22,8 = 

III 18./V. = 3 z -=æ 2 = = 15 = 
18./V. = 51 = Alkohol 20 = z 19,2 = 

IV 1.[VII. = 3 z — 20 = z 16,00 = 
1./VIL. =- 5% = Alkohol 20 = z 31,0 = 

y 3./VIIl, = 2! = — 21 = z 11,16 - 
3./VIIIL. = 4 = Alkohol 21 = z 18,00 = 

vI 6./V I.» 2 = — 20 = s 32,5 = 
6./VIll. -» Alla = Alkohol 20 = z 55,98 = 

VII 10./VIII. = 3 = — 20 = z 19,08 = 
10./VII. = 5 z Alkohol 20 = z 35,94 = 


Wir finden in allen Versuchen eine nennenswerthe Erhöhung 
der Fettsäuren während des Alkoholrausches. In Versuch VI sind 
beide Ziffern, sowohl die Ziffer vor wie nach Alkoholeingabe auf- 
fallend hoch. Eine Erklärung dafür, etwa durch Abweichen von 
der gewöhnlichen Versuchsanordnung, wtsste ich nicht anzugeben. 

So viel steht also fest, dass im Alkoholrausch beim Kaninchen 
in dem Maasse, als CO, verschwindet, eine neue Säure auftritt, die 
sich wie eine flüchtige Fettsäure verhält. 

Es war nun interessant, diesen Resultaten die Ergebnisse bei 
der Titration gegenüberzustellen.. Von den verschiedenen Titrations- 
methoden habe ich nur zwei angewandt, die des Blutserums nach 
Kraus und die des lackfarbenen Blutes nach Loewy. Diejenigen, 
die bloss das Blutserum titriren und daraus allein den Alkalesoenz- 
grad bestimmen, gehen von der Anschauung aus, dass die Haupt- 
masse der Alkalien im Plasma enthalten sei, und dass bei der Dar- 
stellung des Serums z. B. mittelst Ammoniumsulfat ein Theil des 
Blutkörperchenalkalis infolge ihrer Schrumpfung noch in das Plasma 
diffundirt. Es wird zu diesem Zweck mittelst Zusatz von 4 Vol. 
einer 43procentigen Ammoniumsulfat- oder Natriumsulfatlösung zu 
1 Vol. Blut dasselbe in Plasma und Blutkörperchen geschieden. 
Dann wird das Serum filtrirt und mit 1/ıo Normaloxalsäurelösung titrirt. 
Loewy dagegen weist auf die Nothwendigkeit hin, das in den Blut- 
körperchen enthaltene Alkali vollständig zur Titrirung heranzuziehen, 
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da die Menge desselben keineswegs gering anzuschlagen sei. Er 
setzt daher zu 5 com Blut 45 ccm einer !/s procentigen Ammonium- 
oxalatlösung und erhält so lackfarbenes Blut, welches er mit 
iio Normalweinsäurelösung titrirt. Die Titration gilt als beendet, 
wenn das mit concentrirter Magnesiumsulfatlösung benetzte Lackmus- 
oder Lackmoidpapier (aus der Fabrik von Kahlbaum bezogen) einen 
deutlichen Umschlag ins Rothe giebt. Die Resultate mit der Titrirung 
nach Kraus sind in Tabelle C enthalten und in Aequivalenten 
mg NaOH auf 100 ecm Blutserum bezogen angegeben. Kraus 
hat in seinen Versuchen einen Mittelwerth von 167 mg berechnet. 
Nehmen wir in das Mittel von unseren 2 Versuchen vom 9./V. 95., 
und 18./V. 95., so erhalten wir als Mittelzahl 165 mg. Der Werth 
vom 11./VL, 110 mg, kann nicht mehr als normal gelten, da dem 
Kaninchen fünfmal in kurzen Zwischenräumen Blut entzogen worden 
war. Die Herabsetzung nach Eingabe von Alkohol ist zum Theil 
eine ganz bedeutende, im Versuch I bis etwas unter die ' Hälfte. 









































TABELLE C. 
Titrationsergebnisse beim Blutserum vor und nach Alkoholzufuhr. 
A | _— —_— 
| Titrir- Alkalescenz 
Datum Thier | fussigkeit in Aequiv. Narkoticum 
| 5 mg NaOH 
9.[V. 95 Dass. Mo Oxalsäure 190 | -— 
10./V. = I Kanin- z 148 9 ccm Alkoh. abs | HalbeNarkose 
13./V. = chen > 90 11 = z = | Volle Narkose 
18./V. - = 141 | 
22./V. 2 Dass. | = 120 | Alkohol 
24./V. = 711 Kanin-| F 100 5 
10. INI. = chen = 110 z 
11./VI. = z 110 — Kaninchen 
| durch die 
| vielenBlutent- 
ziehungen 
| geschwächt. 








Auch bei Titration des jacka benon Blutes nach der Zuntz- 
Loewy’ schen Methode lässt die Alkalescenz nach Alkoholzufuhr ein 
deutliches Sinken erkennen. Die Zahlen schwanken hier in beträcht- 
lichen Breiten von 760 mg NaOH bis 420 mg. Dies rührt davon 
her, dass wir in Versuch IH und VI die Forderung von Loewy 
erfüllten, so lange zu titriren, bis der erhaltene Umschlag ins Rothe 
auf dem Lackmoidpapier noch Stunden lang sichtbar blieb. In Ver- 
such VII wurde so weit titrirt, dass der rothe Farbenton einige 
Minuten sichtbar blieb, in den anderen so weit, dass man das Roth 
noch ungefähr 1 Stunde lang deutlich erkennen konnte. 
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Wir würden also in den Zahlen der Versuchsreihe IV und VIII 
die mittleren Werthe besitzen, die zwischen 500 und 600 mg NaOH 
liegen und dem Durchschnittswerthe von Loewy, 516 mg, am 
nächsten kommen. Die Differenz zwischen den 2 Alkalescenzwerthen 
vor und nach Alkoholzufuhr ist am ausgeprägtesten in dem Versuch 
vom 30./III. der Serie Nr. VIII; hier fällt die Alkalescenz bis fast 
auf die Hälfte. Gelegentlich sinkt dieselbe noch, trotzdem das 
Kaninchen bereits erwacht, wie z. B. am 22./XI. (Serie IV). In der 
Serie II finden wir dieselbe Erscheinung wie bei der Versuchs- 
serie II der Tabelle C, dass nämlich bei fortgesetzten Blutentziehungen 
und Abmagerung die Alkalinität ungefähr so tief sinkt wie früher 
nach Alkoholeingabe. Wie verschieden resistent die Thiere sind, 
zeigt die Serie VIII, wo nach ebensovielen Blutentnahmen der Alkal- 
esoenzgrad noch so hoch wie am Anfang ist. 

Der eingeschaltete Versuch VI sollte die Angaben von Araki 
und Kraus bestätigen, nach welcher eine einmalige Blutentziehung 
von 30, bez. 40 ccm Blut die Alkalescenz absolut nicht in nennens- 
werther Weise beeinflusste. Es zeigte sich in der That, dass die 
Differenz nur 3 mg betrug. In dem letzten Versuch der Serie V 
sehen wir, wie ein Kaninchen, dessen Alkalescenz sonst auf Alkohol 
nur wenig reagirte, plötzlich durch Eintreten einer Lungentzündung 
eine erhebliche Einbusse seiner Blutalkalescenz erleidet. Dem ent- 
sprechend fanden wir bei einem Kaninchen, das 2 Tage später an 
„Brustseuche* zu Grunde ging, den abnorm niedrigen CO,-Gehalt 
von 19,62 Proc. 

Die Zahl der rothen Blutkörperchen scheint dureh den ein- 
maligen Genuss von Alkohol nicht in regelmässiger Weise beeinflusst 
zu werden. 

Wohl aber ist nach den Versuchen von Vas die Verminderung 
der rothen Blutkörperchen eine constante und ziemlich bedeutende 
bei chronischem Alkoholismus. | 

Ueberhaupt scheint es sich mit der chronischen Alkoholintoxi- 
cation ziemlich anders zu verhalten. Hier sind wir schon bei der 
Durchführung der Versuche auf grosse Schwierigkeiten gestossen. 
Von den 5 Kaninchen, die zu diesem Zwecke Wochen lang Alkohol 
bekamen, sind mir drei ziemlich plötzlich zu Grunde gegangen, ohne 
dass ich bei der Autopsie eine bestimmte Organläsion hätte finden 
können.!) Dieselbe Erscheinung hatten schon Strauss und Blocq 


1) Auch bei den Kaninchen, die Wochen lang Alkohol bekommen haben, 
konnte ich nichts von beginnender Lebercirrhose oder von Abnahme der Elasti- 
cität der grösseren Gefässe (beginnende Arteriosklerose) nachweisen. 


/ 
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in ihren Versuchen beobachtet und erklärten sie dadurch, dass das 
Kaninchen anfangs wohl steigende Dosen Alkohol verträgt, bald aber 
segen dieselben Dosen intolerant wird. Setzt man daher in diesem 
Augenblick nicht einige Tage aus, oder geht man mit der Dosis nicht 
herunter, so geht das Thier gelegentlich direct im Anschluss an die 
Alkoholeingabe zu Grunde. Zuweilen findet man auch die Kanin- 
chen erst einige Tage nach der letzten Eingabe todt im Käfig, wenn 
man zu spät ausgesetzt hat, oder wenn das Thier etwas schwach ist. 



































TABELLE D. 
Titrirungsergebnisse des lackfarbenen Blutes und Blutkörperchen- 
zählungen. 
>. Datum der dns 330 
5$ Blut- Narkoticum a © 3% Rothe Blut- | Bemerkungen 
al ssigkeit a | körperchen 
-© | untersuchung | -® eo | 
„5 | a 
ee M t saaa a ee 
14./X. 95 — — 7200000 
15IX. = f aiii oomabs. Alkoh. z e 7200000 |: |1!/4 St. nach Alkohol. 
| verdünnt | Halbe Narkose. 
I [16./X. - fż|13ccmabs. mi = — | 4800000 f£ [21/2 St. nach Alkohol. 
5 Æ| Halbe Narkose. 
17,/X. = 14 = = z — —- 5680000 2 St. nach Alkohol- 
eingabe. 
35./X. 95, 4 x = | = 6080000 \ © 
3 Uhr |S | | g 
II 125./X. 95) .| 13ccm Alkohol | = — 6160000 7% |2!/4 St. nach Alkohol- 
3 | E eingabe. 
Br lau - - a — | 5920000 J© |4St. nach Alkoholein- 
gabe K. wieder wach, 
28./X. 95 — |1ho norm. Weins.| 755 mg — 
29./X. = | 13 com abe. Alkoh. idem 536 = — Halbe Narkose. 
30./X. - |813 - z 54l = — Halbe Narkose, 
6./XI. - |8 Kein Alkohol | z 750 = _ 
ı 71./X1. = |& z 160 = — i 
m 8./XI. = jr 1. com Alkohol z 520 = —— '&| Zieml. tiefe Narkose. 
25./X1. - |2| 13 - z > 4264000 ls 
21./XI. - [3| Kein Alkohol - — 5600000! z 
6./XII.- |32 s - + 629 = — O |} Kaninchen v, 2500 g 
16./XII.- JA - z - 508! = — l auf 1700 g 
18./XII. - | z z z 548 = — heruntergekommen. 
13./XI. 95 Kein Alkohol idem 617 mg — 
14./XI. = 12 cem Alkohol z 437 = 5520000 | „t Sehr tiefe Narkose. 
20./XI. = Kein Alkohol | iz = 6744000 |È 
22./XI. - z s — — 6400000 |2 
IV | (Morgens) g 
22./XI. 9512| 10 cem Alkohol |t/10 Weinsäure| 579 mg | 3624000 |5| Kan. etwas wach. 
| 2%/a Uhr || um 12!/4 Uhr 
|22./X1. 95| 3 z 423 = — |K. schon halb wach 
| 4 Uhr /A | 
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TABELLE D (Fortsetzung). 








sh » p 
>».=2 | Datum der ie © 3 
55 Blut- Narkotioum a, g E nn nr Bemerkungen 
zS untersuchung ıgre at, peroaen 
Aa Ze 
19./X1. 95 — 1/10 Weinsäure| 680 mg | 5224000 
21./XI. = 11 com Alkohol s 610 = 5176000 
26./XI. - |13 -= = - 629 - | 4744000 |-2 | Tiefe Narkose. 
4.,X11. » Kein Alkohol s 625 = 4880000 æ 
v (2 Uhr) g 
4./X11. 95 s s = 630 - -- 5 
(3 Uhr) 
5./X11.95 s z - 498 = | 4880000 Lungenentzündung. 
28./XI1. 95 — — — 5440000 ,-2 
29./XI. = _ tho Weinsäure| 744 mg | 6024000 | & 
(stark) si 
VI 2./XII.- — -- — 5440000 |- 
2./XIl.- | Nach Ausfliessen |!/ıo Weinsäure| 741 mg > O| Einfluss von Blut- 
von 30 oem Blut (stark) entziehung. 
9./XII. = — idem 102 mg — 
10./X11I. = - b 667 -= = 
14./I. 96 — tio Weinsäure| 423 mg — 
(Morgens) beginnend 
VII | 14./I. 96 [Um 12Uhr 12 ccm - 366 mg = 
(2!/2 Uhr) Alkohol 
6./11. 96 |11 com Alkohol = 420 = — Kaninchen halb wach. 
w 
24./II1. 96 — . 497 = | 4584000 13 
(3%/2 Uhr) IE 
24./III. 96 | 11 com Alkohol = 408 - | 4984000 I 5| Tiefe Narkose. 
(5 Uhr) fu 
25./I1I. 96 = - sw - % 
27./II1. 96 = = 622 =- | 5600000 
(2'/2 Uhr) 
VII | 27.111. 96 |Um 23/4 Uhr Alk. z 530 - | 4000000 |.2| Zieml. tiefe Narkose. 
(4°/s Uhr) © 
30./III. 96 se z 607 = | 4936000 |5 
(3 Uhr) 
30./I1I. 96 |Um 3'/: Uhr Alk. à 327 = | 3252000 Mitteltiefe Narkose. 
(43/4 Uhr) 
31./II. 96 en = 492 s — 
(3 Uhr) 
31./III. 96 |Um 3?/s Uhr Alk. z 315 -= = Tiefe Narkose. 
(4t/2 Uhr) 
29./IV. 96 = = — | 6000000 1:2 
gi (din Uhr) | i 
29./IV. 96 |Um 33/4 Uhr Alk. — — | 5840000 35 | Tiefe Narkose. 


(4!/a Uhr) 
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Während 2—3 Wochen muss man dann mit kleineren Gaben 
weiter fortfahren und kann erst allmählich wieder steigern. Die 
eigentlichen Erscheinungen des ehronischen Alkoholismus scheinen erst 
geraume Zeit nach dieser Periode der absteigenden Curve der Toleranz 
für Alkohol aufzutreten. 

In der Versuchsserie I wurde die Anfangsdosis von 10 cem 
absoluten Alkohols auf das Vierfache mit Wasser verdünnt, rasch 
auf 12 com gesteigert, nach 4 Tagen aber bereits wieder auf 10 ccm 
redueirt, nach 4 weiteren Tagen auf 9 com. Nachdem dann noch 
während 4 Tagen ganz ausgesetzt worden war, kam man zu der Dosis 
von 11 com zurück und behielt dieselbe bis zum Schlusse des Ver- 
suches bei. Der ganze Versuch dauerte 3 Wochen, nach 3 Tagen 
Pause wurde dem Kaninchen im ntichternen Zustand Blut entnommen 
und das Resultat der Blutgasanalyse mit dem Ergebniss der vor der 
Alkoholisirung angestellten Analyse verglichen. Der CO,-Gehalt war 
nahezu gleich; der Sauerstoffgehalt war beträchtlich gesunken. 


TABELLE E. ` 
Blutgase beim chronischen Alkoholismus. 


CO, des Blutes 0, 
` Dauer l ' 
, Narko- In Proo.- | In Proc.- 
Datum Thierart tioum ER $ Absolute |Gehalt aufiGehalt auf 
Zahl 100 Vol. | 100 Vol. 
in com Blut Blut 
4./VII.1894| I. Kaninchen — — 4,176 com |28,68Proc.|16,94Proc 
(rm. =» | Dass. Kaninchen | Alk. während 20 Tag. |4,109 = [28,22 = |12,15 = 
Dann 3 Tage Pause. 
14./1.1896 | II. Kaninchen | Alkalescenzbestim- — |490 mg _ 
mung mit Weinsäure- 
lösung. 
22./V. = | Dass. Kaninchen | Hat v.5./III. bis15./V.|2,262 = |15,52Proc.| 9,06 = 
alle Tage Alkohol bek. 
1./VI. = | Dass. Kaninchen | Hat seit 15./V.keinen|2,487 = 115,94 - 113,55 - 
17.[VI. = | Dass. Kaninchen | Alk, mehr bekommen.|2,564 = |17,60 = | 9,57 = 


| Anhang zu Tabelle E. 
Titrationsergebnisse bei dem II. Kaninchen mit chronischer 
Alkoholintoxieation. 







Alkalescenz Ton 
Thier Narko- Dauer der Titrir- 100 com Blut in 















Patum ticum Narkose | flüssigkeit |Aequivalent mg 
NaOH 
14./V. 1896 | II. Kaninchen = | = !ıo Wein- | 490 mg 
mit chronischer säurelösung 
22./V. = Alkoholintoxi- |Hat vom N = 560 = 
1./VI > cation alle Tage Alk. bekommen. £ 530 = 
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Das Kaninchen der II. Versuchsreihe, das recht kräftig war 
und 2750 g wog, erhielt die ersten 8 Tage 12 cem absoluten 
Alkohols; nach 5 Tagen Pause kam man ziemlich rasch auf die 
Anfangsdosis zurück und behielt dieselbe bis zum Schlusse des Ver- 
‚suches bei. Derselbe dauerte über 2 Monate und ergab diesmal 
bei der Blutgasanalyse, welche 8 Tage nach Aufhören der Alkohol- 
eingabe angestellt wurde, nicht nur eine äusserst niedrige Sauerstoff- 
ziffer, 9,06 Proc., sondern auch den abnorm niedrigen CO,-Gehalt von 
15,52 Proc. (Die aus 13, bezw. 7 Versuchen an normalen Kaninchen 
ermittelten niedrigsten CO,- und Sauerstoffziffern waren 20,81 Proc. 
für CO, und 11 Proc. für O, gewesen.) Diese niedrigen Werthe 
wurden durch zwei weitere Blutgasanalysen eontrolirt; die CO,-Ziffer 
blieb andauernd niedrig, die Sauerstoffziffer war das zweite Mal fast 
auf die mittlere normale wieder heraufgegangen, aber nur vorüber- 
gehend, vielleicht eine letzte Anstrengung des Organismus, dem nor- 
malen Sauerstoffbedürfniss wieder zu genügen, um dann wieder beim 
3. Versuche auf den niedrigen Werth 9,57 Proc. zurückzusinken. Wenn 
wir jetzt zum Vergleich die Titrationsergebnisse mit '/io Weinsäure- 
lösung heranziehen, so sehen wir die sonderbare Erscheinung, dass 
die nach dieser Methode bestimmten Alkalescenzwerthe immer in den 
normalen Breiten von 490 bis 530 mg bleibt entsprechend den Resul- 
taten von Vas, dass sogar die Alkalescenz, die vor der Alkoholein- 
gabe 490 mg Aequiv. NaOH betrug, bei der chronischen Alkoholi- 
sierung eher eine unbedeutende Steigerung erfahren hat. Ich glaube, 
dieser anscheinende Widerspruch lässt sich folgendermaassen lösen: 

Das gleichmässige Sinken des CO,- und O,-Gehaltes ist hier der 
Ausdruck der Herabsetzung des Sauerstoffbedürfnisses, welche zum 
Theil die Folge der Gewichtsabnahme von 2750 g auf 1900 g ist. 
Darauf weist auch schon in der I. Versuchsserie die bedeutende Abnahme 
des Sauerstoffgehaltes hin. Nur hielt sich in der I. Serie die CO, 
noch auf der ursprünglichen Höhe, während bei der viel längeren 
Ausdehnung des 2. Versuches auf die Dauer die verminderte Sauer- 
stoffaufnahme auch auf die CO, zurückwirken musste. Der Umstand, 
dass dabei die durch Titration ermittelte Alkalescenz nahezu unver- 
ändert blieb, beweist, dass das Schwinden der CO, weniger auf Kosten 
der fixen, an das Alkali gebundenen CO, erfolgt sein konnte, sondern im 
Wesentlichen auf Kosten der einfach im Blut absorbirten Kohlensäure. 

Wir haben also gesehen, dass die vollen Wirkungen des chro- 
nischen Alkoholismus sich erst nach monatelanger Darreichung des 
Narkoticums entfalten. Ichglaube daher, dass deswegen zum Theil 
die einschlägigen Versuche H. Meyer’s an Katzen ein negatives 
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Resultat ergeben haben, weil sie sich nur auf 9, 12 und 29 Tage 
erstrecken. Ausserdem sind die Thiere theils im ntichternen, theils 
im betrunkenen Zustande untersucht worden, so dass die Versuchs- 
bedingungen nicht ganz gleiche waren. Endlich arbeitete er mit 
Katzen, die zum grossen Theil doch Fleischfresser sind und daher, 
wie schon Walter auseinandersetzte, nicht so fein auf etwaige 
Säureeinwirkungen reagiren wie die Herbivoren, z. B. Kaninchen, 
indem die Fleischfresser die Fähigkeit haben, grosse Quantitäten 
NH, vorzuschieben, um ihre fixen Alkalien zu schonen. Und doch 
ist meinesErachtens in 3 Versuchen, dem einen nach dem 12. Tage, den 
zwei anderen nach dem 29. Tage der Alkoholeingabe eine Erscheinung 
unverkennbar, die niedrigen Sauerstoffwerthe 11,8 und 11,0 Proe. 
und 9,1 im Vergleich zu den ziemlich hohen CO,-Werthen, 29,7 und 
35,6 Proc. und 29,6 Proc. Besonders die Sauerstoffziffer des letzten 
Versuches, 9,1, die aus dem Blute des ntichternen Thieres bestimmt 
wurde, ist so niedrig, dass sie nicht blos auf eine einmalige, 
nicht bedeutende Blutentziehung 30 cem bezogen werden kann, wie 
dies H. Meyer thut. Dies stimmt übrigens ganz gut mit dem Ver- 
halten des Sauerstoffes in meinen 2 Versuchsserien überein. Hätte 
Meyer die Alkoholisirung der Katze weiter getrieben, so hätte er 
vielleicht für die CO, eine Herabsetzung des Gehaltes beobachtet, wie 
. ich in meinem tiber 2 Monate lang ausgedehnten Versuch. 

Im Anschluss daran sei noch eine Gasanalyse vom venösen Blut 
eines Alkoholisten erwähnt, die Kraus ausgeführt hat. Es fanden 
sich bei einem normalen Gehalt an rothen Blutkörperchen 14,78 Proe. 
Sauerstoff und 20,96 Proc. Kohlensäure auf 1 m Quecksilber redueirt. 
Für venöses Blut wäre dies eine abnorm niedrige CO,-Ziffer; denn 
Setschenow fand im arteriellen Blut des Menschen in einer 
Analyse 30,62 Proc. CO, Leider kann diese Analyse von Kraus 
nicht ohne Weiteres zum Vergleich herangezogen werden, da er dem 
Alkoholisten das Blut entnahm, als er durch Herumlaufen im Zimmer 
athemlos geworden war, in einem Augenblick also, wo die Versuchs- 
bedingungen ganz besondere waren. 

Bei unseren Versuchen mit Alkohol.haben wir uns auf Kanin: 
chen beschränkt, einmal, weil wir auch in unserer früheren Arbeit, 
die als Ausgangspunkt diente, nur diese Thiere verwendet hatten, 
ferner, weil die Kaninchen, wie oben auseinandergesetzt wurde, viel 
feiner auf Alkalescenzschwankungen reagiren wie andere Thiere. 

Die nun folgenden Aetherversuche wurden auch auf Hunde und 
auf den Menschen ausgedehnt, da die Anwendung des Aethers bei 
Narkosen eine gute Gelegenheit bot. 


1. THOMA8 


Es zeigte sich, dass im Falle von subeutaner Anwendung !) 
beim Kaninchen der CO,-Gehalt nicht beeinflusst wurde. Wurde aber 
der Aether vom Hunde inhalirt, so wurde die CO, vermehrt, die 
Sauerstoffmenge herabgesetzt, während die Alkalescenz, durch Titration 
bestimmt, bald etwas höher, dald etwas niedriger war, ohne aber 
von den normalen Breiten abzuweichen, und während die Zahl der 
rothen Blutkörperchen besonders in der 2. Versuchsserie fast um 
das Doppelte stieg. Dies ist wohl einfach so zu erklären, dass in- 
folge der beschränkten Luftzufuhr durch die vorgehaltene Maske 
das arterielle Blut den Charakter des venösen annimmt und durch 
Wasserverlust eingedickt wird. Denn wäre die anscheinend grössere 
Zahl der rothen Blutkörperchen in der Raumeinheit auf eine abso- 
lute Vermehrung derselben zurückzuführen und nicht blos auf eine 
Eindickung des Blutes, so müsste auch die Alkalesoenz erhöht ge- 
fanden werden. Dies ist aber, wie wir gesehen haben, nicht der 
Fall. Bei der subcutanen Application des Aethers verhalten sioh 
die Blutgase, so wie es Ewald und Kobert nach Morphium- und 
Chloralinjectionen bei Thieren beobachtet haben; es kommt nur zu 
einer Herabsetzung des Sauerstoffgehaltes. 

TABELLE F. 
Versuche mit Aether. I. Blutgasanalysen. 
1. Beim Kaninchen, subeutan. 


Dauer der 
































co 
un ne | 
í (31V 1604 a 4,092 cem | 28,09 Proc. = 
-127./VI. = |1 St. 30 Min.| 4,286 = 29,42 = 10,46 Proc. 
10./VII. = — - 4,679 = 32,13 = 22,64 = 
II 
17./VII. - 1 Stunde 4,613 - 31,68 = 16,61 = 
2. Beim Hund, mittelst Inhalation. 
22./VI. 1894 — 3,937 ccm | 27,03 Proc. | 14,55 Proc. 
13./VI. = 35 Min. 4,63 -= 31,79 = — 
20./VI. = 33/4 St. 4,761 = 32,69 = 13,32 = 
3. Beim Menschen (Aethernarkose bei einem Mädchen). 
15./IX. 1894 ds St. 4,600 com | 31,59 Proc. | 11,27 Proc. | Bei einer Am- 
putat. des lin- 
ken, tuberoul. 
Oberschenkels 
Zum Vergleich : aus Fem. Blut 
entnommen. 
AufimQueck-'Setschenow (1 Versuch) | 30,62 Proc. | 16,42 Proc. | Arteriell. Blut 
silber reducirt!Kraus (Mittel aus 3 Vers.)| 24,53 » 14,63 =». Venöses Blut 











1) Es wurden hier, wie später bei den Chloroformversuchen, wässerige Lö- 
sungen hergestellt, die mit Aether oder Chloroform gesättigt waren, und dieselben 
bis zum Eintritt der Narkose injicirt. Diese’wurde verschieden lange unterhalten - 
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TABELLE F (Fortsetzung). 
II. Titrirungsergebnisse bei Hunden. (Inhalation.) 














Alkal- 
escenz in Rothe Blut- 


mg NaOH körperchen 


i Titrir- 
Narkoticum |Aussigkeit 






Datum Bemerkungen 


2./11I. 96 — 110 Weins. | 455 mg — 
4./III. 96 — idem 448 = | 5408000 \ œ 
(121/2 Uhr) 3 
4 JIII. 96 |1 St. Aether s 439 = 6960000 75} Tiefe Narkose. 
(3 Uhr) g 
4./I1l. 96 — = 430 = 5760000 '% | Hund wieder ganz 
(4!/2 Uhr) wach. 
5. Ar 96 — z 409 = — 
3 Uhr) 
sn. 96 | 1 St. Aether $ 430 - _ 
(4 Uhr) 
6./III. 96 — s 390 -= 4280000 
(23/4 Uhr) 
6. Er Er N St. Aether - 324 » | 7280000 Sehr dunkles Blut. 
10 am. % 1!/s St. Aether = 400 = 7360000 idem. 
11 ‚an. ” — = 373 = 4760000 f 
(2'/4 = 
| 11 AL T 1!/4 St. Aether - 345 = 1648000 $ Blut weniger dunkel. 
(3'/2 Uhr) g 
12. m n — - 335 - | 5536000 |* 
(31/2 
a F 1!Ja St. Aether = 392 = 8184000 
(43/4 Uhr) 
9./IV. 96 _ z 400 = — 
(4 Uhr) 
9. Av. 96 3/4 St. Aether - 480 = — Zieml. tiefe Narkose. 
(5!/4 Uhr) 


Die Blutanalyse beim Menschen bei Gelegenheit einer Amputation 
des linken tuberculös erkrankten Oberschenkels unter Aethernarkose 
stimmt mit dem Ergebniss beim Hunde insofern überein, als auch 
hier ein hoher CO,-, ein niedriger O,-Werth gefunden wurde. Zum 
Vergleich mitden in unserem Versuch beobachteten Werthen kann nur 
eine einzige Bestimmung von Setschenow herangezogen werden, 
welcher im arteriellen Mensehenblut 30,62 Proc. CO, und 16,42 Proc. 
Sauerstoff, auf 1 m Hg reducirt, ermittelte. Ich citire diese Angabe nach 
Zuntz in Herrmann’s Handbuch der Physiologie, ohne dass es mir 
gelungen wäre, in den Setschenow’schen Werken diese Zahl auf- 
zufinden. Sie contrastirt nämlich ganz bedeutend mit den Werthen, 
die Kraus im venösen Blut von 3 Personen mit unbedeutenden 
Krankheiten bestimmte. Ich berechne als Mittel aus seinen Ver- 
suchen unter Reduction auf 1 m Hg für CO, 24,53 Proc., für Sauer- 


14 I. THOMAS 


stoff 14,63 Proc. Für venöses Blut ist der CO,-Werth recht niedrig 
gegenüiber dem von Setschenow für arterielles Blut ermittelten 
Werthe von 30,62 Proc. 


TABELLE G. 
Versuch mit Chloroform (suboutan). 
1. Blutgase beim Hund. 




















Dauer der co 
Datum Narkose 2 | 0, 
22./VI. 1894 — 3,937 ccm | 27,03 Proc. | 14,55 Proc. 
26./VI. = |1St. 5Min. | 3,91 = 26,85 = 16,48 = 








2. Titrationsergebnisse beim Kaninchen. 








nl Alkal- 
Datum | Narkoticum ee | escenz in Rothe Blut- Bemerkungen 
| üssigkeit NaOH körperchen 
| mg ia 
14./IV. 96 | - 11o Weins. | 438 mg = 
i (3Y/a Uhr) 
14./IV. 96 | 20 Minuten | idem Sil = | — 
| Chloroform 
18./[V. 96 | — I a | 496 = | 7440000 | u 
(3'/2 Uhr) | 2| 
| 18./IV. 96 |1 St. Chloro-| - | 482 | 6560000 E 
(5 Uhr) form | © | 
| Í 
21./VIII. 96| — | io Weins. | 610 =- | —_ 
(4/4 Uhr) | | 
21./VIII. 96/1 St. 10 Min.) idem | 540 - | — | Zieml. tiefe Narkose, 
(6 Uhr)| Chloroform | | 


So viel ist sicher, dass der von uns gefundene Werth für die 
CO,, höher als alle für normal ausgegebenen ist, und dass die Sauer- 
stoffziffer niedriger als die anderen ist. Dem gegenüber ist die un- 
geheure Abnahme der CO,, wie sie Kraus bei einem Kaninchen 
nach subeutaner Injection von 15 com Aether im Verlauf einer Stunde 
beobachtete, ganz auffallend. Kraus fand, allerding mittelst Wägung 
der CO, nach Absorption durch Kalilauge, den niedrigen Gehalt 
von 6,86 Proc. Er bemerkt übrigens selber, dass die rothen Blut- 
körperchen kaum verändert waren, und kein Hämoglobin im Serum 
sich vorfand, im Gegensatz zu den anderen Versuchen mit Arsenwasser- 
stoff u. s. w., bei welchen die Zeichen der Auflösung der rothen Blut- 
körperchen sehr deutlich waren und leicht die Alkalescenzabnahme 
erklären konnten. Es wäre denkbar, dass das Thier, bei welchem 
Kraus den niedrigen Werth fand, in dem Augenblicke der Blutent- 
ziehung in einem anormalen Zustande der Athmung sich befunden 
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hat. Wenn schon das starke Schreien der Thiere nach den Beob- 
achtungen von Buchheim und Schmiedeberg und die zu starke 
Fesselung der Thiere nach den Erfahrungen Geppert’s den CO,- 
Gehalt ändern können, so findet das noch in viel höherem Maasse 
statt im Zustande der Apnoe, in welchem nach den Beobachtungen 
Hering’s die CO,-Menge bis auf !/; des Normalen sinken kann. 
Es wäre möglich, dass bei der Aetherisirung des Versuchsthieres 
von Kraus eine derartige Apnoe eingetreten ist. '!) 

Nur der Vollständigkeit wegen, seien hier noch die Versuche 
mit Chloroform erwähnt, die aus äusseren Gründen unterbrochen 
werden mussten. Die Gasanalyse bringt keinen rechten Aufschluss, 
während die Titrirung entsprechend den Resultaten Pfeifer’s und 
Behring’s eine leichte Herabsetzung der Alkalescenz zu ergeben 
scheint, was mit der von Ostertag beobachteten Zerstörung der 
rothen Blutkörperchen und Hämoglobinurie nach subeutaner Chloro- 
forminjeetion in Einklang zu bringen wäre. 


Zum Schluss möchte ich mir noch einige Bemerkungen tiber die 
im Verlauf der Arbeit angewandten Methoden erlauben. Ich will 
hier ganz abgehen von theoretischen Erwägungen. 

H. Meyer und Minkowski einerseits, Lassar, Kraus, Jaquet 
und Loewy andererseits haben jeder für seine Methode gewichtige 
Gründe ins Feld geführt. So viel aber erscheint mir sicher, dass 
während die Blutgasanalyse eine zwar zeitraubende, aber exacte 
Methode ist, man dieses von der Titrirung nicht behaupten kann. 
Der Farbenumschlag ist kein. so präciser und prompter, wie Jaquet 
es darstellt. Es gehört eine gehörige Uebung dazu, besonders 
um mit dem lackfarbenen Blut zu titriren. Wie wenig scharf die 
Endreaection ist, geht schon aus der nachdrücklichen Aufforderung 
Loewy’s hervor, ja bis zur deutlichen und bleibenden Röthung des 
Lackmus, resp. des Lackmoidpapieres zu titriren. Ich habe oben ge- 
zeigt, in wie weiten Grenzen dabei die Werthe sich bewegen können, 
je nach der Auffassung über den Moment des Eintrittes der End- 
reaction. Ein anderer Uebelstand liegt in der zeitlichen Verschieden- 
heit desselben je nach der Wahl des Lackmus- oder Lackmoidpapieres. 
Wie aus der Zusammenstellung auf Tabelle H hervorgeht, weichen 
die Resultate zum Theil recht erheblich von einander ab. Da, wo 


1) Ich will bei dieser Gelegenheit bemerken, dass ich bei allen meinen Ver- 
suchen auf etwaige anormale, durch obige Factoren bedingte Athemzustände ge- 
achtet habe und durch die Wahl des geeigneten Zeitpunktes für die Blutent- 
ziehungen derartige Einflüsse auszuschalten bestrebt war. 
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es wie bei unseren Versuchen nur auf grobe Vergleiebsunterschiede 
ankommt, wird dies immer belanglos bleiben, wenn man nur in den 
2 Vergleichsversuchen denselben Indicator gebraucht. Nur darf 
diese Methode nicht den Anspruch haben, absolute Zahlen zu 
bringen. 


TABELLE H. 
Vergleich zwischen den Resultaten bei Titrirung mit Lackmuspapier 
und Lackmoidpapier (Kahlbaum). 





Tierart Alkalescenz bei Anwendung von 


TETEE EES OEE E 
Laokmus | Lackmoid 

Kaninchen 411 | 496 
410 562 

440 530 

492 622 

360 492 

302 492 

Hund 350 390 
279 324 

328 373 

304 345 

350 400 

421 480 


Es zeigt sich sogar, dass die Bestimmung der Alkalescenz die 
nothwendige Ergänzung zu der Blutgasanalyse sein muss, da beide 
nicht immer parallel gehen. Dies kann der Fall sein, wenn die 
Sauerstoffaufnahme bei sonstigem guten Allgemeinbefinden herab- 
gesetzt wird wie beim chronischen Alkoholismus; oder auch wenn 
durch eine acute Respirationsstörung, wie bei der Aethernarkose, 
der Gaswechsel in den Lungen momentan geschädigt wird. 

Unter den Titrirungmethoden gebe ich derjenigen des lack- 
farbenen Blutes nach Loewy entschieden den Vorzug, da sie auch 
das Alkali der rothen Blutkörperchen berücksichtigt, das nach den 
neuesten Untersuchungen von Zuntz und Loewy, welche in 
Pflüger’s Archiv, Bd. LII, niedergelegt sind, eine ganz bedeutende 
Menge darstellt. 

Man hatte sich bisher mit der Titrirung des Blutserums begnigt, 
in der Meinung, dass in den Blutkörperchen nur eine verschwindend 
kleineMenge des Alkalis enthalten sei, und dass etwaige Schwankungen 
in deren Alkalescenz sich sofort auch im Serum bemerkbar machen 
würden. War letztere Auffassung schon problematischer Natur, so 
wurde erst recht der ersteren Angabe durch die Untersuchungen von 
Zuntz und Loewy Grund und Boden entzogen. 
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Diese Gründe sprechen beredt genug zu Gunsten der Titration 
des lackfarbenen Blutes. 

Die Ergebnisse unserer Untersuchungen lassen sich in folgende 
Punkte zusammenfassen. 

1. Bei der acuten Alkoholintoxication werden sowohl die CO, 
als auch die durch Titration bestimmte Alkalescenz herabgesetzt, zum 
Theil bis auf die Hälfte; der Grund liegt in der Vermehrung der 
flüchtigen Fettsäuren, welche momentan die CO, des Blutes ver- 
drängen. Die Abnahme der rothen Blutkörperchen kann nicht mit 
als Ursache angesehen werden, da sie nicht regelmässig auftritt. 

2. Die Wirkungen des chronischen Alkoholismus auf das Blut 
kommen erst nach Monaten zur vollen Geltung. Während von An- 
‘fang bis zu Ende die durch Titration bestimmte Alkalescenz auf der 
normalen Höhe von 490—560 mg NaOH bleibt, sinkt nach anfäng- 
licher alleiniger Abnahme der Sauerstoffmenge, später auch der 
CO,-Gehalt. 

3. Bei subecutaner Aetherinjection wird wie nach Morphium- 
und Chloraleinzpritzungen der O, des Blutes herabgesetzt; die CO, 
und die durch Titration bestimmte Alkalescenz bleiben nahezu un- 
verändert. Nach Inhalation des Aethers wird der CO,-Gehalt ge- 
steigert, die O,-Menge vermindert, die durch Titration ermittelte 
Alkalescenz aber nicht verändert, während die Zahl der 
rothen Blutkörperchen theilweise bis auf das Doppelte zunimmt. 
Dies ist darauf zurückzuführen, dass das Blut durch mangelhafte 
O,-Zufuhr venös und eingedickt wird. 

4. Durch das Chloroform scheint, entsprechend den Peiper- 
schen und Behring’schen Versuchen, die Alkalescenz des Blutes 
herabgesetzt zu werden. | | 

5. Bei der Alkalescenzbestimmung des Blutes sollte ausser der 
Ermittelung des CO,-Gehaltes immer noch die Titration ausgeführt 
werden, da sich in einigen Fällen die CO,-Menge nicht nach dem 
Alkaligehalt richtet, entweder weil sie durch eine Herabsetzung in 
der Sauerstoffaufnahme dauernd oder durch eine acute Schädigung 
der Respiration momentan beeinflusst wird. 

6. Von den Titrirmethoden verdient diejenige Loewy’s 
den Vorzug, weil sie auch das in den rothen Blutkörperchen in 
erheblicher Menge enthaltene Alkali berücksichtigt. Die Wahl des 
Indieators (Lackmus, Lackmoid) beeinflusst sehr das quantitative Titri- 
rungsergebniss. | 
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II. 
Aus dem Laboratorium der medicinischen Klinik zu Strassburg i. E. 


Ueber den Einfluss experimenteller Gallenstauung auf den 
Glykogengehalt der Leber und der Musculatur. 


Von 


Dr. Friedrich von Reusz (Budapest.) 


W. Legg!*) publieirte im Jahre 1873 eine Abhandlung, in 
welcher er kurz mittheilt, dass bei Katzen mit unterbundenem Ductus 
choledochus der Cl. Bernard’sche Diabetesstich wirkungslos sei, 
er theilte diese Thatsache einfach mit, ohne auf deren mögliche 
Ursachen weiter einzugehen. Den Grund des Ausbleibens der Gly- 
kosurie zu’erforschen, stellte zuerst v. Wittich) Versuche an Tauben 
und Kaninchen an. Die Thiere gingen alle innerhalb der ersten 
24 Stunden zu Grunde; in dem in diesem Zeitraume entleerten Harne 
konnte Zucker nachgewiesen werden, und die Untersuchung der 
Leber ergab einen äusserst niedrigen Glykogengehalt. 

Külz und Frerichs?) nahmen diese Versuche wieder auf. In 
ihren an Meerschweinchen und Kaninchen ausgeführten Versuchen 
blieb die von v. Wittich vermerkte Meliturie aus, der Glykogen- 
gehalt der Leber wurde auch von ihnen sehr gering gefunden. Diese 
bezüglich der Glykogenarmuth) der Leber einstimmigen Resultate 
genannter Autoren, die festzustellen schienen, dass nach Unterbindung 
des Ductus choledochus das Vermögen der Leber, Glykogen zu bilden 
und aufzustapeln, in erheblichem Maasse gestört ist, und die mit ihr 
schwer zu vereinbarende klinische Thatsache, dass Stauungsicterus das 
Entstehen alimentärer Glykosurie nicht begünstige, veranlassten 
v. Noorden‘) zu der Vermuthung, dass entweder die Ergebnisse 
der Thierexperimente hier auf den Menschen nicht übertragbar sind, 


* Die kleinen Ziffern im Text beziehen sich auf das am Schlusse befind- 
liche Literaturverzeichniss. 
2 x 
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oder die Muskeln für die Glykogenablagerung vicariirend eintreten 
mtssten. Hergenhahn suchte diese Frage zu lösen, kam aber, 
da er den Glykogengehalt der Musculatur eher vermindert wie erhöht 
fand, und daneben niemals Glykosurie beobachtete, zu dem Schluss, 
dass Kohlehydrate bei überreichlichem Angebot nicht nur als Gly- 
kogen, sondern auch in einer bisher unbekannten Form im Organis- 
mus aufgestapelt werden mtssen. 

Im Widerspruch mit den bisher erwähnten Arbeiten steht die 
von Dastre und Arthus5), die nach Unterbindung einzelner Aeste 
des Ductus choledochus den Glykogengehalt der normalen und icte- 
rischen Leberlappen getrennt untersuchten. Sie fanden eine Ver- 
minderung desselben in den icterischen Theilen, doch war der 
Glykogengehalt sehr viel bedeutender als der von den früher 
erwähnten Autoren unter solchen Umständen gefundene. Dieser 
Widerspruch und andere später zu erwähnende Umstände schienen 
eine nochmalige Untersuchung dieser Fragen nicht uninteressant 
zu machen. 


I. 

Da man auf Grund der erwähnten Mittheilungen daran denken 
konnte, dass der per os gereichte Zucker, bei vollständiger Sperrung 
des Gallenabflusses, möglicher Weise in einer oder anderen Art, 
z. B. infolge Vergährung nicht zu Resorption kommen kann, wurde 
die erste Reihe der Versuche an Kaninchen mit subeutaner Injection 
von Traubenzuckerlösung gemacht. Es war ferner möglich, dass 
die Differenz zwischen den Dastre- und Arthus’schen und anderer 
Autoren Versuchen dadurch bedingt sei, dass jene die Thiere 6—10 
Tage nach der Operation leben und sich erholen liessen, diese aber 
‚sie meist binnen 24 Stunden nach der Operation zur Untersuchung 
der Leber auf Glykogen tödteten. Dieses veranlasste mich, meine 
Versuchsthiere Anfangs länger, 5—6 Tage, und dann allmählich kürzere 
Zeit am Leben zu lassen. 

Ueber die Art und Weise meines Verfahrens sei Folgendes ver- 
merkt. Anfangs habe .ich den Gallengang zwischen den beiden 
Unterbindungsstellen durchschnitten, später unterliess ich das. Die 
Thiere erholten sich im Allgemeinen rasch, manche gingen aber 
später ohne vorhergehende Krankheitssymptome plötzlich ein; oft 
ohne dass die Section die Ursache des Todes nachweisen konnte 
(jedenfalls keine Peritonitis); nur ein kleiner Theil der operirten 
Kaninchen ging in den ersten 24 Stunden zu Grunde. Es wurde 
viel Sorgfalt darauf verwendet, dass die Thiere durch gute trockene 
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Stallung und entsprechende Nahrung in möglichst gutem Kraftzu- 
stande erhalten blieben. 

Von den mit Injeetionen behandelten 6 Thieren vertrugen vier 
dieselben ziemlich schlecht; sie wurden bald träge, dann somnolent, 
und drohten, in Coma zu verfallen; zwei wurden noch vor dem Ein- 
tritt desselben getödtet, eines, das die Injeetionen gut zu vertragen 
schien, starb im Laufe der Nacht. 

Die Thiere wurden durch Nackenschlag getödtet, die Leber 
sowie die eine Körperhälfte nach der Brücke-Külz’schen Methode 
verarbeitet. Die Resorption: der injieirten Zuckerlösung erwies sich 
in diesen Fällen, wie auch C. Voit‘) von den seinen bemerkt, sehr 
mangelhaft; eine grosse Menge derselben lag unresorbirt in dem - 
subeutanen Bindegewebe. Die Zuverlässigkeit der Gallengangsunter- 
bindung wurde durch die Section, die Identität der reducirenden 
Substanz im Urin mit Traubenzucker durch Glykosazonprobe oder 
Vergährung controlirt. | 

Die einige Male vorgenommene mikroskopische Untersuchung der 
Leber ergab nekrotische Veränderungen, wie sie Gerhard’) be- 
schreibt. 

Die Ergebnisse dieser Versuche veranschaulicht Tabelle I. 

Trotz der schlechten Resorpion fanden sich demnach beträcht- 
liche Mengen Glykogens sowohl in der Leber, wie auch in der 
Museculatur vor; die Glykosurie blieb in keinem Falle aus, obzwar 
die Diurese in einigen Versuchen auffallend gering war. Es blieb 
nun zu erforschen, wie sich die Verhältnisse bei Darreichung von 
Zucker per os gestalten würden. Es. wurden daher weitere 8 Ex- 
perimente an Kaninchen, mittels Rohrzucker veranstaltet. Die zwei 
ersten Versuchsthiere bekamen den Zucker derart, dass er gestossen 
und mit befeuchteten Rübenblättern vermischt wurde; sie nahmen 
die so zubereitete Nahrung ganz gut an. Nr. IX bekam 50 g 
Zucker mittelst Schlundsonde eingeführt und wurde 10 Stunden nach 
der letzten Dose mit ballonartig aufgetriebenem Leibe todt gefunden. 
Die Section zeigte die Gedärme mit Gasen bis zum Platzen gefüllt, 
die sich mit Bariumhydratlösung als Kohlensäure und so von Ver- 
gährung des eingeführten Rohrzuckers herrührend erwiesen. Um 
der Vergährung in diesem grossen Maasse vorzubeugen, bekamen 
Nr. X und Nr. XI 2 Proc. und Nr. XII 5 Proc. Fel Tauri inspissatum 
der Zuckerlösung zugesetzt. Die Gährung blieb bei diesen Thieren 
auf ein Minimum beschränkt, wurde aber bei zwei weiteren Ver- 
suchen ohne Zusatz von Ochsengalle auch nicht grösser gefunden. 
Nachfolgende Tabelle II enthält die Ergebnisse dieser Versuche. 
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TABELLE 1 Versuche mit subeutaner In njeetion von Traubenzucker. 
nn m a, i & L h ~u = und Als 
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TABELLE II. Versuche mit Rohrzuckereinführun 
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Der Ernährungszustand der Thiere dieser Versuchsreihe war 
sehr günstig. Vor der Operation und vor dem Tode gewogen, zeigte 
sich bei den meisten nur geringer Verlust im Gewichte, bei manchen 
. sogar Zunahme desselben. Der Zuckergehalt des Urins war im All- 
gemeinen geringer wie in den Versuchen mit subeutaner Injection 
von Traubenzucker. Im Magen und Darm waren immer beträcht- 
liche Mengen unresorbirten Zuckers nachweisbar. 

Der Glykogengehalt der Leber schwankt hier ebenso stark wie 
bei den Thieren der ersten Gruppe. Es darf darin wohl der Aus- 
druck davon gesehen werden, dass bei den Thieren infolge der 
Operation die Darmresorption nicht so zuverlässig wie in der 
Norm functionirte. Eine vieariirende Fähigkeit der Museulatur in 
den Fällen, wo sich der Glykogengehalt der Leber niedrig fand, 
konnte ich nicht beobachten, im Allgemeinen ging der Glykogen- 
gehalt der Muskeln dem der Leber parallel, und manchmal erreichte 
er eine bedeutende Höhe. 

Diesen Versuchen an Kaninchen schliesst sich noch der folgende 
an einem Hunde an, dessen Resultate, mit den obigen überein- 
stimmend, die weitere Verfolgung der Frage in dieser Richtung über- 
flissig machte. 


XV. Versuch. Ausgewachsene Hündin von 3800 g. Operirt am 
13. Juli 6 h. Abends. 21. Juli 10 h. Vorm. 100 g Rohrzucker in Milch 
gelöst, nachher reichlich Brot und Wasser bekommen. 4 h. Nachmittags 
54 cem Urin stark icterisch mit 1,72 Proc. Zucker; bis 22. Juli 8 h. 
früh 80 ccm Urin mit 2,94 Proc. Zucker — 23. Juli 8 h. früh 100 g Zucker 
mit Milch, Brot, Wasser. Getödtet um 7!/4 h. Abends. Die Leber ent- 
hielt 20,17 g Glykogen, dies betrug 9,84 Proc. der frischen und 34,4 Proc. 
der trockenen Lebersubstanz. Die Musculatur enthielt 1,378 Proc. Gly- 
kogen, im Magen war nur 1,26 g Zucker zurückgeblieben. Die bis 7 h. 
Abends entleerten 48 ccm Urin enthielten 4,9 Proc. Zucker. 


TI. 


Die Resultate der besprochenen Versuche gaben Veranlassung, 
Versuche mit Unterbindung einzelner Aeste des Ductus choledochus, 
wie sie Dastre und Arthus gemacht haben, zu veranstalten; in- 
dem es nicht unmöglich schien, dass die kleine Differenz, die diese 
gefunden haben, darauf beruhe, dass die ieterische Leber wasser- 
reicher wird, denn D. und A. haben den Glykogengehalt auf das 
feuchte Organ berechnet. Genannte Autoren geben folgende Be- 
schreibung der bezüglichen anatomischen Verhältnisse beim Hunde. 
In den Ductus choledochus, der nur als einfache Fortsetzung des 
Ductus cysticus zu betrachten ist, münden in verschiedenen Höhen 
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4 Gänge; zwei kleinere, von den mittleren Lappen kommend knapp 
unter dem Blasenhalse; man kann sie Ducti hepatocystiei nennen; 
dann weiter unten, etwa i2 cm von einander entfernt, von rechts 
und links kommend die Ducti hepatiei, die Galle der seitlichen 
Lappen führend. Bei der Unterbindung dieser Aeste geht man auch 
von den Duodenum aus; von hier dem Ductus choledochus folgend, 
sind besonders die Ducti hepatici leicht zu erreichen und zu unter- 
binden. 

D. und A. stellten 6 Versuche in dieser Art an. Sie liessen 
die Thiere 6—14 Tage nach der Operation leben, bestimmten nach 
dem Tode den Gesammtzuckergehalt (scil. nach Verzuckern des 
Glykogens) der einzelnen Lebertheile und fanden, dass der Zuckergehalt 
der ioterischen Lappen im Durchschnitt um !/ıo dem Normalen nachstand. 


Folgende Versuche wurden in derselben Art angestellt, nur dass 
ich die Thiere möglichst reichlich mit Zucker und Brot fütterte, 
damit etwaige Unterschiede deutlicher zu Tage träten. Ausserdem 
zog ich es vor, auch hier das Glykogen direct zu bestimmen. Die 
Hunde wurden nach der Operation möglichst reichlich genährt und 
bekamen am Tage, wo die Tödtung beabsichtigt war, um 8 Uhr 
Morgens 100 g Rohrzucker, in etwa 150 cem Milch gelöst, und nach- 
her noch Brot und Wasser. Bei der Section wurde auch hier sorg- 
fältigst auf die Ligaturen und eventuelle Fistelbildung geachtet. Die 
Bestimmung der Trockensubstanz der einzelnen Lebertheile geschah 
derart, dass immer von den Randtheilen derselben mit trockener 
Scheere Stücke von möglichst gleicher Grösse in der Weise ge- 
schnitten wurden, dass sie mit einem Schnitte getrennt direct in 
das untergestellte Uhrschälchen von bekanntem Gewichte fielen, ich 
glaube auf diese Art vermieden zu haben, dass ungleiche Verhält- 
nisse in der Behandlung die Resultate gefälscht hätten. 





XVI. Versuch. Junger Hund von 4280 g. Operation 24. December 
12 h Unterbindung der beiden Ducti hepatici. Verlauf der Heilung normal. 
29. Juli 8 h. fr. 100 g Zucker in Milch. 5 h. Nachm. 45 ccm Harn 
enthält Gallenfarbstoff und 2,36 Proc. Zucker. 

30. Juli 8 h. fr. 100 g Zucker in Milch. 6 h. Ab. 70 ccm Urin 
mit 0,2 Proc. Zucker. Getödtet um !/27 h. Die Section zeigt, dass 
beide Ligaturen gut halten; der rechte Ductus hep. ist jedoch nicht ge- 
schwollen; bei näherer Untersuchung stellt sich heraus, dass derselbe 
durch einen Ast mit dem Ductus hepatocyst. derselben Seite anastomisirt 
und die Galle auf diesem Wege abfliessen konnte, infolge dessen wurde 
der rechte Lappen ausser Acht gelassen. 


70,8 g des icter. Leberlappens enthielt 5,583 g Glykogen 
40,8 g „ norm. 5 „3624 g j 
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dies ist 7,668 Proc. der frischen — 29,21 Proc. der trock. Lebersubstanz, 
resp. 8,94 yo o 5 — 30,37 y » y 


7 


XVIIL. Versuch. Ausgewachsener Pudel von 14 kg. Operirt am 
27. Juli 4 h. Nm. Unterbindung des rechten Ductus hepat. 5. August 
100 g! Zucker in Milch, Brot, Wasser. Urin stark icterisch, enthält keinen 
Zucker. Todt 6 !/2 h. Ab. 


145,3 g des icter. Leberlappens enth. 6,448 g Glykogen 


115,5 g „ norm. 5 „ 6,376 g į 
dies ist 4,907 Proc. der frischen — 18,631 Proc. der trock. Lebersubstanz, 
resp. 5,520 » >» n — 19,95 > » u 


XVIII. Versuch. Ausgewachsener Hund von 15 1, kg. Operirt am 
28. Juli 8h. Vm. Unterbindung des linken Ductus hep. Geringe Eiterung 
der Hautwunde. 
2. August 100 g Zucker in Milch, dann Brot und Wasser. Getödtet 
6 h. Ab. Urin icterisch, kein Zucker. | 
102,0 g des icter. Leberlappens enth. 4,61 g Glykogen 


98,5 g „ norm. „ „ 494g j g 
dies ist 4,52 Proc. der frischen — 17,00 Proc. der trock. Lebersubstanz, 
resp. 5,01 „ „ „ — 17,96 , „ „ „ 


XIX. Versuch. Ausgewachsener Hund von 27 kg. Operirt am 
5. August 8 h. Vorm. Uuterbunden wurde der Ductus choledochus selbst, 
oberhalb der Ducti hepatici, so dass der Abfluss der Galle aus den Seiten- 
lappen frei blieb, und die Stauung sich auf die Gallenblase und die Region 
der beiden Ducti hepatocystici bezog. 


9. August 8 h Fr. 100 g Zucker in Milch, Brot, Wasser. Todt um 
16 h. Ab. Urin stark icterisch, kein Zucker. 


85,3 g der icter. Leberlappen enth. 2,753 g Glykogen 


81,5 g , norm. j „ 2,585 g y 
dies ist 3,227 Proc. der frischen — 11,16 Proc. der trock. Lebersubstanz 
resp. 3,152 „ „ „ — 10,24 , „9 „ 


Diese Versuche zeigen, dass wirklich die ieterischen Leber- 
partien wasserreicher sind wie die normalen. In den drei ersten 
Versuchen stellt sich deshalb das Verhältniss die Procentzahl für 
den Glykogengehalt kleiner, wenn man nicht die frische, sondern 
die trockene Lebersubstanz zu Grunde legt. So sind diese Verhält- 
nisszahlen für den Glykogengehalt der normalen Leber, wenn das 
der ieterischen 1 ist 

in Vers. XVI 1,165 wenn mit 1,039 wenn mit 
XVII 1,125 der 1,070 der 
XVIII 1,106 frischen und 1,056 trockenen 


Lebersubstanz gerechnet wird. 
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Der in diesen Versuchen gefundene Unterschied ist an und für 
sich gering und auch nicht constant. In Versuch Nr. XIX enthielten 
die icterischen Lebertheile mehr Glykogen wie die normalen, so 
dass sich die Verhältnisszahlen, auf die feuchte Substanz gerechnet, 
wie 0,976, auf die trockene gerrechnet wie 0,917 stellten. 

Die mikroskopische Untersuchung ergab in diesen Fällen ausser 
geringer Erweiterung der Gallengänge keine Veränderungen. 


II. 

Wenn, wie aus Obigem ersichtlich, die Gallenstauung die Fähig- 
keit der Leber, Glykogen zu bilden und abzulagern, auch bei Kanin- 
chen nieht in grossem Maasse beeinflusst, so ist auch zu erwarten, 
dass der Diabetesstich bei so behandelten und gut genährten Thieren 
nieht erfolglos sein wird; die in dieser Richtung angestellten Ver- 
suche bestätigten auch zum Theil diese Annahme. Die Kaninchen 
wurden einige Tage nach der Unterbindung des Ductus choledochus 

“möglichst gut genährt; 2 Tage vor dem 2. Eingriffe wurden 
ihnen kleinere Mengen von Zucker subeutan oder per os beigebracht; 
grössere Quantitäten wollte ich nicht reichen, damit nicht eventuell 
auftretende alimentäre Glykosurie den Versuch störe. 


XX. Versuch. Kaninchen W. von 1850 g. Operirt am 24. Juli 
11 h. Vm. 26. Juli 10 Uhr Vm., 4 h. Nm. und 27. Juli 10 h. Vm. 
je 5 g Taubenzucker subcutan bekommen. 28. Juli 4 h. Nm. Diabetes- 
stich nach der von Claude Bernhard 8) als zweite beschriebene 
Methode. 

Urin um 5 h. abgedr. betr. 45 cem enth. 0,78 Proc. Zucker 

6 t2 „ „ » 30 5» 0867 „ „ 

Um 7 Uhr erfolgt der Tod; in der Blase ein paar Tropfen Urin 

geben keine Trommer’sche Reaction. 


Die 84,5 g schwere Leber enthielt 1,01 g, d. ist 4,01 Proc. Glykogen. 


XXI Versuch. Kaninchen M. von 1760 g. Operirt am 24. Juli 
111/2 h. Vm. 27. Juli 10 h. Vm. und 4 h. Nm. und 28. Juli. 10 h. Vm. 
je 5 g Traubenzucker subcutan. Stich 29. Juli 4 h. Nm. 

3 h. 55 m. 12 ccm Urin enth. 0 Proc. Zucker 
5» — n»n 28 , ” » 0,16 „ n 
65» — » 32 , n » 0, ” „ 


Getödtet um 7 h. 68 g schwere Leber enthielt 0,70 Proc. Glykogen. 


XXII. Versuch. Kaninchen W. von 1650 g. Operirt am 26. Juli 
8 h. Vm. 30. Juli und 31. Juli 10 h. Vm. je 10 g Rohrzucker per os. 
Stich 1. August 4 h. und zum zweiten Male um 6 Uhr; es trat keine Gly- 
kosurie auf. Die Leber enthielt 0,88 Proc. Glykogen. 


Einfluss experiment. Gallenstauung auf den Glykogengehalt der Leber u.s.w. 27 


XXIII. Versuch. Kaninchen W. von 1980 g. Öperirt am 26. Juli 
81, h. Vm. 31. Juli und 1. August 10 h. Vm. je 10 g Rohrzucker per 
08. 2. August 4 h. Nm. Stich. 


3 h. 55 m. 8 cem Urin enth. 0 Proc. Zucker 


5 „9 19 „ „ „ 0,09 „ „ 
6 „09 37 „ „ „ 0,21 „ „ 
Ty „1, 0» » + Trommer. 


Getödtet um 7!4 h. Die 91 g schwere Leber enthielt 0,76 Proc. 
Glykogen. 

Die Glykosurie trat demnach von 4 Versuchen in 3 Fällen auf. 

Der Zuckergehalt des Urins erreichte nur geringe Höhen, der 
beobachtete grösste Werth betrug 0,78 Proc. In Versuch Nr. XXII 
blieb die Glykosurie trotz Wiederholung des Stiches aus, obzwar, wie 
die Section nachwies, der 4. Ventrikel richtig getroffen war; in 
diesem Falle ergab die weitere Untersuchung, dass der Glykogen- 
gehalt der Leber nicht höher war wie in Versuch Nr. XX nach der 
erfolgten Glykosurie. Die Geringfügigkeit der Glykosurie dürfte viel- 
leicht davon abhängen, dass die Thiere nach der Gallengangsunter- 
bindung immerhin nicht normal sind. l 


Die Ergebnisse aller Versuche führen zu folgenden Schluss- 
erwägungen: 

Bei Kaninchen, die die Unterbindung des Ductus choledochus 
überhaupt schlechter vertragen wie z. B. Hunde und Katzen, erreichte 
der Glykogengehalt der Leber die durch andere Autoren für Sommer- 
thiere gefundenen Werthe. 

Glykosurie trat in jedem Falle auf, und> zwar in entschieden 
grösserem Maasse in den Versuchen mit subeutaner Injection von 
Traubenzucker. 

Der Glykogengehalt der Musculatur ging im sm mit 
dem der Leber parallel. 

Nach Unterbindung der einzelnen Aeste des Ductus choiedoihik 
zeigte sich in den an Hunden angestellten Versuchen der Glykogen- 
gehalt der icterischen Leber nur unerheblich geringer, in einem 
Falle sogar höher wie in den normalen Theilen. 

Bei Kaninchen mit unterbundenem Ductus choledochus zeigte 
sich der Diabetesstich wirksam, jedoch war die Glykosurie danach 
stets gering. 
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III. 
Aus der medieinischen Universitätsklinik in Kiel. 


Ueber die Schicksale des Hämoglobins im Organismus. 
Von 


Dr. Schurig, Stabsarzt, 
commandirt zur medicinischen Universitätsklinik in Kiel. 


I. Einleitung. 


Die Frage nach der Umwandlung des Hämoglobins, das normaler 
Weise nur in den rothen Blutkörperchen und in den rothen Muskeln 
im Organismus sich vorfindet, lässt sich aus physiologischen Ver- 
hältnissen allein schwer beantworten. 

Man hat daher, um diese Verhältnisse besser studiren zu können, 
versucht, mehr Hb, als es sonst physiologisch stattfindet, in das Serum 
übertreten zu lassen. Dies erreichte man auf verschiedene Weise. 

Einige führten den Versuchsthieren chemische Agentien zu, z. B. 
Glycerin, Arsenwasserstoff, Toluylendiamin, Blutgifte, welche die 
rothen Blutkörperchen schädigten und mehr oder weniger Hb aus 
denselben frei machten. Diese Versuche sind jedoch nicht ganz ein- 
wandsfrei, da neben dem frei gewordenen Hämoglobin noch eine 
Reihe anderer Momente hinzukommt, welche ihrerseits selbständig 
auf den Organismus einwirken und dadurch das Bild der Hb-Wirkung 
trüben. Ich erinnere nur an die in der Blutflüssigkeit frei herum- 
schwimmenden entfärbten Stromata und Blutkörperchentrümmer, auf 
deren Rechnung nach den Untersuchungen von Alexander Schnidt 
und seiner Schüler die auftretenden Gerinnungen und Thrombosen 
zu setzen sind, während gelöstes, von den anhaftenden Stromata be- 
freites Hb keine derartigen Veränderungen hervorruft. Und nicht 
zum Wenigsten wird das angewandte Gift, wie Arsen, Toluylen- 
diamin, das so schwer schädigend auf die rothen Blutkörperchen 
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einwirkt, ganz ohne Einfluss auf die übrigen Gewebe des Organis- 
mus bleiben können. So ist z. B. die von C. Biondi beobachtete 
fettige Degeneration der Leberzellen und der Nierenepithelien bei 
seinen Versuchsthieren, denen er Toluylendiamin zwecks Hämolyse 
injieirte, sicher nicht als eine Folge des gelösten Hbs, sondern des 
angewandten Giftes anzusehen. Dass aber diese pathologisch ver- 
änderten Zellen in Bezug auf ihren Hämosideringehalt sich wesent- 
lich anders verhalten als gesunde Zellen, wird von ihm selbst her- 
vorgehoben. Die durch die begleitenden Umstände hervorgerufenen 
Veränderungen bleiben demnach nicht ohne Einfluss auf die Ver- 
theilung des Hbs und führen deshalb auch in dieser Beziehung leicht 
zu falschen Schlüssen. 

Auch bei der Zuführung von lackfarben gemachtem Blute, wie 
sie Ponfick und Andere ausführten, lassen sich die Nebenwirkungen 
der Blutkörperchentrümmer und -schatten nicht ausschliessen. 

Um einwandsfrei die Wirkung und Umwandlung des Hbs im 
Organismus zu verfolgen, ist es zweckmăssig, nur reines gelöstes Hb 
bei den Versuchen anzuwenden. Nur diese geben ein möglichst 
fehlerfreies Bild von der Umwandlung des Hbs im Organismus. 
Daher habe ich bei meinen eigenen später zu erörternden Versuchen 
nur reines gelöstes Hb angewandt. | 

Wir wissen nun, dass das im Blutplasma frei eireulirende Hb, 
soweit es nicht wieder unverändert durch die Nieren ausgeschieden 
wird, verschiedenen Umwandlungsprocessen unterliegt. 

Ein Theil wird, wie besonders Stadelmann!) und sein Schiiler 
Gorodecki?) nachgewiesen haben, zu Gallenfarbstoff umgewandelt. 
Da diese Autoren ausser einer genauen Gallenfarbstoffbestimmung 
auch die zugeführte Hb-Menge genau berechneten, so kann man sich 
eine Vorstellung machen von der Thätigkeit der Leber, Hb in Bili- 
rubin umzuwandeln. Bei der subeutanen Injection von 3,16 g Hb 
wurden im Verlauf von 36 Stunden 65,73 mg Gallenfarbstoff mehr 
gebildet, als von dem Versuchsthiere sonst produeirt wurde. Bei 
einem 2. Versuche, bei dem 5,14 g Hb ebenfalls subeutan injieirt 
wurden, betrug das Plus an Gallenfarbstoff sogar 89,2 mg. Und bei 
einem 3. Versuche, bei dem 5,11 g Hb intraperitoneal einverleibt 
wurden, stellte sich das Plus an Gallenfarbstoff auf 74,54 mg. 

Wenn ich nun ausrechne, wie viel Theile Hb zur Bildung eines 
Theiles Bilirubin verbraucht werden, dann kann ich in diesen eben 


1) Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XV, XVI u. XXVII. 
2) Inaug. Dissert. Dorpat 1889. 
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erwähnten Versuchen bestimmen, ob sämmtliches Hb in Bilirubin 
umgewandelt worden ist. Es dürfte wohl die Ansicht als gesichert 
gelten, dass das eisenfreie Bilirubin aus dem eisenhaltigen Hämatin 
entsteht, und zwar nach folgendem Schema: 
C„H.N,0,Fe + 2H,0 — Fe=2C ‚H.N.0, 
Hämatin Bilirubin 

Bei meiner Berechnung sei es mir gestattet, 1 Theil Hämatin 
== 1 Theil Bilirubin zu setzen. Da nun 100 Theile Hämatin 8,8 Fe 
enthalten, während 100 Theile Hb nur 0,42 Fe aufzuweisen haben, 
so sind 21 Theile Hb für 1 Theil Hämatin erforderlich, mithin auch 
21 Theile Hb für 1 Theil Bilirubin. Berechne ich nun danach, wie 
viel Hb bei den Versuchen von Gorodecki und Stadelmann zur 
Bilirubinbildung verbraucht ist, so sind in dem 1. Versuche 43 Proe., 
in dem 2. Versuche 36,2 Proc. und in dem letzten sogar nur 30 Proc. 
des angewandten Hbs zu Bilirubin umgewandelt worden. 

Es fragt sich nun, was wird mit dem übrigen Hb, das nicht zur 
Bilirubinbildung verbraucht ist? Die Untersuchungen von Quincke!') 
haben ergeben, dass die rothen Blutkörperchen, wenn sie aliminirt 
werden sollen, vorzugsweise in den Lebercapillaren, Milz- und Knochen- 
mark abgelagert und zu theils gelb gefärbten, theils farblosen Eisen- 
albuminaten umgewandelt werden, die sich theils in körniger, theils 
in gelöster Form mikrochemisch nachweisen lassen. Bei Krank- 
heiten, die mit gesteigertem Zerfall rother Blutkörperchen einher- 
gingen, und nach reichlicher Blutinjeetion bei Hunden konnte Quincke 
eine vermehrte Eisenanhäufung in diesen 3 Organen nachweisen. 
Auch die Leberzellen und die Epithelien der gewundenen Kanälchen 
der Niere zeigten mehr oder weniger intensive Eisenreaction. 

Es ist nun wahrscheinlich, dass diejenigen Organe, die nach 
Quincke das durch den Untergang rother Blutkörperchen frei ge- 
wordene Hb verarbeiten, auch dann in Thätigkeit treten, wenn es 
gilt, den Organismus von dem ihm beigebrachten und überschüssigen 
Hb zu befreien. Es konnte auch v. Stark), der Hb-Lösungen 
subeutan injieirte, neben verstärkter Eisenreaetion in der Milz und 
im Kochenmark eine Eisenablagerung in der Leber und in der Niere 
beobachten, doch sind seine Mittheilungen nur kurz und entbehren 
der Einzelheiten. Bei den Versuchen von Biondi und Anderen, die 


1) Zur Pathologie des Blutes. Deutsches Archiv für klin. Medicin Bd. XXV 
und XXVII und: Zur Physiologie und Pathologie des Blutes. Dasselbe Archiv 
Bd. XXXIII. l 


2) Mittheilungen für Schleswig-Holsteinsche Aerzte. 1895. 
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sich ebenfalls der mikrochemischen Eisenreaction bedienten, wurde 
nicht reines gelöstes Hb angewandt, sondern meist Blutgifte. Es 
sind daher diese Versuche nach den obigen Auseinandersetzungen 
nicht ganz einwandsfrei. 

Es schien mir demnach eine lohnende Aufgabe zu sein, weitere 
Untersuchungen über den Verlauf des frei im Blutplasma eireulirenden 
Hbs, im Besonderen über die Eisenablagerung anzustellen. 


il. Eigene Versuche. 
1. Versuchsanordnung. 

Die Versuche, die sämmtlich an Kaninchen angestellt worden 
sind, wurden in der Weise ausgeführt, dass den Versuchsthieren 
Lösungen von reinem Hb täglich längere Zeit hindurch subeutan in- 
jieirt wurden. Während der Versuchsdauer wurde der Urin einer 
genauen Controle auf Eiweiss, Bilirubin, Urobilin und Hb unter- 
worfen. Nach einer bestimmten Zeit wurden die Thiere, soweit sie 
nicht schon gestorben waren, getödtet und von sämmtlichen Thieren 
Leber, Niere, Milz, von einigen Knochenmark und Rippenmark, Darm 
und die Injectionsstellen makroskopisch und mikroskopisch genau 
untersucht, ausserdem wurde an den betreffenden; Organen die 
mikrochemische Eisenreaction ausgeführt. 

Bei meinen Versuchen wurde ausschliesslich Pferde-Hb ange- 
wandt, das nach der Vorschrift von Hoppe-Seyler hergestellt und 
am besten feucht bei einer Temperatur unter Null aufbewahrt wurde. 
Es wurde dadurch nicht nur die Zersetzung für lange Zeit hinten 
angehalten, sondern es blieb auch der Krystallbrei meist lange steril. 
Auf letzteren Umstand möchte ich ganz besonderen Werth legen. 

Nach den Vorschlag von Stadelmann') wurden die Hb-Kıy- 
stalle in steriler physiologischer Kochsalzlösung, die dureh Natron- 
lauge schwach alkalisch gemacht worden war, aufgelöst. Dadurch 
soll die Schmerzhaftigkeit, die von einigen Autoren bei der subeu- 
tanen Anwendung von Hb-Lösungen hervorgehoben wird, wesentlich 
abgeschwächt werden. Ich habe das Hb nur in dieser Lösung auf- 
gelöst angewandt, und habe, selbst bei gesättigten Lösungen, eine 
besondere Schmerzhaftigkeit nieht beobachtet. Benczür?), der zu 
therapeutischen Zwecken beim Menschen Hb-Lösungen subeutan in- 
“ jieirte, musste wegen der localen Schmerzhaftigkeit und wegen der 
auftretenden, nicht unbedeutenden Reizerscheinungen seine Versuche 
wieder aufgeben. Ich habe bei mehreren chlorotischen Mädchen sub- 


1) Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXVII, S. 103. 
2) Medicinisch-klin. Institut, München 1884. S. 649. 
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outan schwache und concentrirte Lösungen von 1—10 cem ange- 
wandt. Eine wesentliche Schmerzhaftigkeit ist nicht beobachtet wor- 
den, auch blieben Reizerscheinungen aus, mit Ausnahme eines einzigen 
Falles, bei dem die Ursache der localen Entzündungserscheinungen 
in der Anwendung nicht sterilen Hb-Krystallbreies zu suchen war. 
Auch die von Benezür beobachteten Entztindungserscheinungen fin- 
den wahrscheinlich damit ihre Erklärung. _ 

Den Hb-Gehalt der Lösung habe ich mit dem Gowers’schen 
Hämoglobinometer bestimmt. Wenngleich eine derartige Bestimmung 
nicht ganz exact ist, so genügte diese ftir meine Zwecke doch voll- 
kommen. 


2. Subcutane Hämoglobininjectionen und ihre Folgen. 


Die Hämoglobininjectionen wurden, wie schon erwähnt, nur sub- 
outan ausgeführt. Die Menge wurde bei den einzelnen Thieren ver- 
schieden gewählt, je nach dem Zwecke, der beabsichtigt war. Es 
wurden kleine, mittlere und absichtlich auch grosse Hämoglobinurie 
erzeugende Dosen injieirt. Die Injectionen wurden täglich ausgeführt . 
und verschieden lange fortgesetzt. 

Um nicht zu weitläufig zu werden, will ich meine an 22 Ka- 
ninchen angestellten Versuche und die daraus sich ergebenden Re- 
sultate in einer Tabelle (s. Tabelle I) zusammenstellen. Um mög- 
lichst die einzelnen Versuche mit einander vergleichen zu können, 
sind alle Zahlen auf ein Kilo Körpergewicht berechnet worden. 


a) Wirkung des Hbs an den Injectionsstellen. 


Was zunächst die locale Wirkung der Injeetionen anlangt, so 
wurden dieselben in der weitaus grösseren Zahl der Versuche schmerz- 
los und reactionslos vertragen. Traten an den Injectionsstellen Ent- 
zündungserscheinungen oder gar Abscesse auf, so ist dieses Vor- 
kommniss auf mangelnde Asepsis oder auf nicht sterile Lösungen 
zurückzuführen. Auch Gorodecki, der nach subcutaner Hb-Injec- 
tion einmal Abscess auftreten sah, machte schlechte Desinfection 
dafür verantwortlich. Keimfreie Hb-Lösungen machen, wenn sie 
unter guter Asepsis ausgeführt werden, keine Entzündungserschei- 
nungen. 

Die von Gorodeecki!) und Benczúr?) angegebene Thatsache, 
dass Hämoglobinlösungen rasch resorbirt werden, kann ich bestätigen, 
aber nur für kleinere Hb-Mengen. Wurden grössere Hb-Mengen 


1) Inaug. Dissert. Dorpat 1889. 
2) Medic.-klin. Institut. München 1884. S. 640. 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. XLI. Ba. 3 
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injieirt, so konnte ein Hb-Rest auch nach längerer Zeit noch ge- 
funden werden. Kaninchen 13, das Morgens 0,7 g Hb pro Kilo in 
16 ccm bekam und in der darauffolgenden Nacht starb, zeigte an 
der Injectionsstelle kein Hb mehr. Dagegen wurde bei Kaninchen 16, 
das 1,0 g Hb in 10 cem erhielt und ebenfalls in der nächsten Nacht 
starb, noch geringe Menge noch nicht resorbirten Hbs im Unterhaut- 
zellgewebe gefunden. Bei allen noch grösseren Hb-Mengen war stets 
etwa 20 Stunden nach der Injection eine mehr oder weniger grössere 
Menge noch nicht resorbirten Hbs vorhanden. Die Hb-Lösung selbst 
war eingediekt und bildete eine schwarze gallertige Masse. Blieb 
die injieirte Hb-Menge unter 1,0 g Hb, dann konnte man mit Sicher- 
heit darauf rechnen, dass nach etwa 20 Stunden alles resorbirt war. 
Benezür!) giebt an, dass er bei einem Hunde, dem er 25 ccm einer 
Hb-Lösung subeutan injieirte, nach 10 Minuten weder von der Flüssig- 
keit, noch von dem Hämoglobin etwas finden konnte. Dieses schnelle 
Verschwinden ist auffallend. Da jedoch weder die Concentration 
der injieirten Lösung, noch die Grösse des Versuchsthieres angegeben 
ist, so kann man keine weitere Kritik daran üben. Nach meinen 
eigenen Versuchen ist eine so schnelle Resorption der Hb-Lösung 
kaum möglich. 


b) Wirkung des Hbs auf das Allgemeinbefinden. 


Auf das Allgemeinbefinden der Thiere übten die subcutanen 
Hb-Injectionen selbst grösserer Dosen zunächst keinen wesentlichen 
nachtheiligen Einfluss aus. Die Thiere blieben zunächst munter und 
zeigten kaum irgend welche Störung ihres Allgemeinbefindens. Auch 
Thiere, die nach einmaliger grosser Dosis Hämoglobinurie bekamen, 
schienen nur wenig in ihrem Wohlbefinden gestört zu sein und über- 
standen, wenn die Dosis nicht zu gross gewählt war, die Hämoglobin- 
urie gut. Folgten jedoch noch weitere grössere Hb-Mengen, dann 
wurden die Thiere schnell matt und hinfällig, frassen nicht mehr und 
singen bald zu Grunde. Ein ähnliches Bild zeigte sich bei länger 
fortgesetzten kleineren Dosen. Die Fresslust verminderte sich allmäh- 
lich, die Mattigkeit nahm zu, und unter allgemeiner Erschöpfung trat 
der Tod ein. Der Vergleich des Anfangs- und Endgewichtes der Ver- 
suchsthiere in der Tabelle weist sehr deutlich auf die bei den meisten 
Versuchsthieren eingetretene starke Abmagerung hin. Nur Kanin- 
chen 16, das in 17 Tagen 10,18 g Hb bekommen hatte, wobei aller- 
dings die grossen Dosen in die letzten Tage des Versuches fallen, 


1) Medic.-klin. Institut. München 1554. S. 640. 
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zeigte keine Abmagerung; Kaninchen 12, das noch jung und im 
Wachsthum begriffen war, wurde sogar während des Versuches 
schwerer. Die bei den Versuchsthieren aufgetretenen Störungen im 
Allgemeinbefinden sind zwar zum grössten Theil auf die Wirkung 
der Hb-Injectionen zurtickzuführen, andererseits darf man aber nicht 
vergessen, dass die Einzelhaft, in der die Kaninchen meist während 
der ganzen Versuchszeit gehalten wurden, ferner die mit ihnen vor- 
genommenen Manipulationen, Zugluft, Kälte u. s. w., nicht immer 
ganz ohne nachtheiligen Einfluss geblieben sind. Wenigstens sind 
mir mehrere Versuchskaninchen plötzlich über Nacht gestorben, ohne 
dass sie vorher Störungen ihres Allgemeinbefindens erkennen liessen. 


c) Welche Dosis macht Hämoglobinurie? 

Die von mir injieirten Hb-Mengen sind als recht erhebliche an- 
zusehen. Dosen von 0,5 g Hb pro Kilo wurden 17 Tage lang 
(Kaninchen 17) und etwas geringere Mengen 39 Tage lang (Kanin- 
chen 22) injieirt. Trotz dieser reichlichen Hb-Menge konnte ein Ueber- 
treten des Hbs in den Urin nicht beobachtet werden. Es müsste 
demnach die gesammte zugeführte Hb-Menge im Körper der Ver- 
suchsthiere umgewandelt und verarbeitet sein. Höchstens könnte 
noch eine geringe Menge Hbs in Abrechnung zu setzen sein, nämlich 
diejenige Menge, die bei der vielleicht vorhandenen Hämoglobinocholie 
als Hb in der Galle erscheint. Ob eine solche bestand, konnte bei 
Lebzeiten nicht festgestellt werden, ist aber nicht sehr wahrschein- 
lich, da bei der Section spektroskopisch kein Blutfarbstoff in der 
Galle gefunden werden konnte. Auch würde die mit der Galle ab- 
gesonderte Hb-Menge nicht so gross sein, dass sie die erstaunliche 
Leistung des Körpers, diese grosse Menge zugeführten Hbs umge- 
wandelt und verarbeitet zu haben, herabsetzen könnte. Um sich 
eine Vorstellung von der Leistungsfähigkeit des Körpers zu machen, 
muss man berücksichtigen, dass in Fall 16 die zugeführte Gesammt- 
Hb-Menge 21/2 mal so gross war als die Gesammt-Hb-Menge des Ver- 
suchsthieres'!) überhaupt. Und diese erhebliche Hb-Menge wurde in 
17 Tagen bewältigt, ohne dass Hämoglobinurie auftrat. In Fall 22 
betrug die zugeführte Hb-Menge noch etwas mehr. Da aber der Or- 
ganismus dazu 39 Tage Zeit hatte, so bleibt diese an und für sich 
erhebliche Leistung hinter der ersteren noch zurück. Und diese 





ı) Da beim Kaninchen die Blutmenge */2o des Körpergewichtes beträgt, so 
hat 1 Kilo Kaninchen 50 g Blut und 4,1 g Hb, da das Kaninchenblut 8,2 Proc. Hb 
enthält. Hermann, Handbuch der Physiologie Bd. IV. 
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beiden angeführten Fälle bilden nun nicht etwa die Ausnahme, son- 
dern in einer Reihe meiner Versuche hatte der Organismus ähnliche, 
z. Thl. etwas geringere Arbeit zu leisten, ja in einigen Fällen wurde 
eine noch grössere Leistungsfähigkeit entwickelt. Kaninchen 10 be- 
kam 5 Tage hintereinander 1,0g Hb pro Kilo injieirt, ohne Hämoglobin- 
urie zu bekommen. Da es jedoch sehr matt wurde, so wurde die In- 
jection am 6. Tage ausgesetzt, in den beiden nächsten Tagen jedoch 
wieder 1,0 g Hb dem Thiere zugeführt. Das Thier hatte somit in 
5 Tagen mehr Hb in sich aufgenommen und verarbeitet, als es tiber- 
haupt nur selbst hat. Es war allerdings wahrscheinlich an der 
Grenze seiner Leistungsfähigkeit angelangt, wenigstens bekam Ka- 
ninchen 5, dem etwa die gleiche Hb-Menge, 0,94—0,99 g pro Kilo, 
zugeführt wurde, am 6. Tage Hämoglobinurie. Aehnlich war es beim 
Kaninchen 6, das am 7. Tage nach einer etwa ebenso grossen Hb-Menge 
Hb im Urin zeigte. 1,0 g Hb pro Kilo dürfte demnach auf Grund 
dieser eben erwähnten und mehrerer nicht weiter in meiner Arbeit 
angeführten Versuche diejenige Hb-Menge sein, die noch gerade be- 
wältigt werden kann. Wird nun dieselbe Hb-Menge mehrere Tage 
hintereinander dem Organismus zugeführt, so kann er noch für einige 
Zeit, etwa 5—6 Tage lang, dieser Hb-Menge Herr werden, dann 
aber versagen seine Arbeitskräfte, und noch nicht verarbeitetes Hb 
erscheint im Urin. Hämoglobinurie tritt auch dann ein, wenn die gerade 
noch zulässige Menge von 1,0 g Hb pro Kilo Körpergewicht tiber- 
schritten wird. Mithin dürfte 1,0 g Hb pro Kilo Körpergewicht beim 
Kaninchen die Grenze der Hämoglobinurie erzeugenden Dosen sein. 
Oder aber vom anderen Gesichtspunkte aus betrachtet, beim Kaninchen 
tritt erst dann Hämoglobinurie nach subeutanen Hb-Injeetionen auf, 
wenn die zugeführte Hb-Menge 'j; des Gesammt-Hbs des Versuchs- 
thieres übersteigt. 


d) Welche Dosis ruft Hämoglobinocholie hervor? 

Makroskopisch konnte nie Blut in der Galle gefunden werden. 
Die spektroskopische Untersuchung ist in 8 Fällen ausgeführt worden. 
Die Galle wurde, um möglichst Verunreinigungen mit Blut zu ver- 
meiden, nach der Angabe von Stern!) entnommen. Von den acht 
untersuchten Fällen bestand viermal Hämoglobinurie, und nur in 
diesen 4 Fällen konnte ich spektroskopisch Hb auch in der Galle nach- 
weisen. In den anderen 4 Fällen, bei denen die tägliche injieirte 
Hb-Menge 0,5 g pro Kilo nicht überstieg, war der Befund ein nega- 


1) Virchow’s Archiv Bd. CXXIII. 1891, S. 37. 
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tiver. Leider ist von Stern der Beginn der Hämoglobinocholie nach 
subcutanen Injectionen nicht angegeben. Die Galle selbst war stets 
sehr zähe und dickflüssig, was auch von Stadelmann bei seinen 
Versuchen besonders hervorgehoben ist. 


e) Die sonstige Beschaffenheit des Urins bei subeutanen 
Hämoglobininjeetionen. 


Da infolge der vermehrten Hb-Zufuhr eine nicht unerhebliche 
Steigerung der Gallenfarbstoffsecretion stattfindet, ferner aber gleich- 
zeitig damit anfänglich eine Eindieckung der Galle selbst einhergeht, 
so sind die Bedingungen zu einer Aufnahme des Bilirubins in den . 
Kreislauf äusserst günstig. In der That ist auch beim Menschen sowohl 
bei der paroxysmalen Hämoglobinurie wie bei unglücklichen Zufällen 
von Vergiftungs-Hämoglobinurie Ikterus der Haut und Gallenfarbstoff 
im Urin gefunden worden. Beim Hunde, bei dem bekanntlich auch in 
vollkommen normalem Zustande im Urin Pigmente gefunden werden, 
die die Gallenfarbstoffreaction zeigen, hat natürlich der Nachweis 
von Gallenfarbstoff nach subeutanen Hb-Injectionen wenig Werth. 
Beim Kaninchen hat Kühne!) nach Hb-Zufuhr Gallenfarbstoff im 
Urin nachgewiesen. Die Angaben Kühne’s konnten jedoch von 
Naunyn?), der die Versuche nachmachte, nicht bestätigt werden, 
ebensowenig konnte er bei seinen übrigen Versuchen weder beim 
Hund, noch beim Kaninchen Gallenfarbstoff im Urin finden. Die 
Befunde von Naunyn decken sich mit denen der Sopon Experi- 
mentatoren. 

Auch von mir konnte niemals Bilirubin im Harne der Versuchs- 
thiere gefunden werden, obwohl sehr häufig und in jedem einzelnen 
Falle daraufhin untersucht wurde. In der ersten Zeit meiner Ver- 
suche wandte ich nur die Gmelin’sche Probe an, später bediente 
ich mich der von Huppert angegebenen zuverlässigeren Methode. 
Niemals jedoch war auch nur die Spur von Gallenfarbstoff im Urin 
nachweisbar, obwohl der Urin häufig sehr dunkel aussah und auf 
den ersten Blick Bilirubin vermuthen liess. 

Ebensowenig konnte Urobilin im Urin der Versuchsthiere ge- 
funden werden. Zur Untersuchung wurde einmal die eben erwähnte 
Huppert’sche Methode herangezogen. Ferner wurde ausserdem 
stets die Ammoniakchlorzinkprobe mit nachfolgender spektroskopischer 


1) Beiträge zur Lehre vom Ikterus. Virchow’s Archiv Bd. XIV. 
2) Beiträge zur Lehre vom Ikterus. Reichert’s Archiv 1868. 
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Untersuchung angewandt. Aber nicht in einem einzigen untersuchten 
Falle konnte Urobilin mit Sicherheit nachgewiesen werden. 

Was nun das Auftreten von Hb im Urin anlangt, so erscheint 
der Blutfarbstoff sowohl gelöst als auch in gebundener Form im Urin. 

Es fanden sich mikroskopisch Conglomerate von gelbrothen bis 
gelbbraunen Körnchen, die als Hb gefärbte Eiweissniederschläge an- 
zusehen sind. Ferner liessen sich neben spärlichen hyalinen Cylindern 
auch solche finden, die mit diesen gelbbraunen Körnchen dicht be- 
setzt waren, bezw. von ihnen gebildet zu sein schienen. Rothe Blut- 
körperchen habe ich nur ganz vereinzelt gefunden. 


f) Die Veränderungen der Nieren. 


Die Thätigkeit der Nieren, das Hb in den Urin übertreten zu 
lassen, ist jedoch für diese nicht gleichgültig, vielmehr wird dadurch 
ein Zustand der Reizung hervorgerufen, der sich verschiedentlich 
äussern kann. Stadelmann und Andere fanden bei Hämoglobinurie 
neben dem Hb auch rothe Blutkörperchen und Cylinder. Denselben 
Befund machte ich bei meinen Versuchen. Dass jedoch durch die Zu- 
führung von Hb die Nieren, auch wenn es noch nicht zu Hämoglobinurie 
gekommen ist, in einen gewissen Reizzustand versetzt werden können, 
muss ich aus fünf meiner Versuche schliessen. Es betrifft dies Fall 11, 
13, 14, 19 und 20. In allen diesen Fällen traten am Ende des Ver- 
suches mässige Mengen von Eiweiss im Urin auf. Dass der Hämo- 
globinurie Albuminurie vorhergeht, habe ich in Fall 5 und 6 beobachtet. 
Bei letzterem Kaninchen bestand 3 Tage lang Albuminurie vor der 
Hämoglobinurie, bei Kaninchen 5 sogar 4 Tage lang. Diese beiden 
Fälle sind insofern noch bemerkenswerth, als bei ihnen etwa 1,0 g Hb 
pro Kilo injieirt worden ist, also etwa diejenige Menge, die nach meinen 
Versuchen, von den Kaninchen gerade noch vertragen wird, ohne 
Hämoglobinurie zu bekommen. . Diese gerade noch zu bewältigende 
Hb-Menge scheint aber nicht ganz ohne schädlichen Einfluss auf die 
Nieren zu sein. Auch Benczúr beobachtete in einem seiner Ver- 
suche eine zweitägige, der Hämoglobinurie voraufgehende Albuminurie. 
Ferner ist für eine durch das Hb hervorgerufene Nephritis auch der 
Umstand beweisend, dass zuweilen nach Ablauf der Hämoglobinurie 
noch Eiweiss im Urin vorhanden ist, wie Benezürin 2 Fällen, und ich 
in einem Falle beobachtet habe. Es handelt sich um ein Kaninchen, 
das, in der Tabelle nicht weiter angeführt, nach einer Dosis von 
1,12 g Hb pro Kilo Hämoglobinurie bekam und nach Ablauf derselben 
noch 3 Tage lang mässige Eiweissausscheidung im Urin zeigte. 
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3. Mikrochemischer Eisennachweis in den verschiedenen Organen. 


a) Untersuchungsmethode. 

Während die Wege, welche andere Eiweisskörper bei ihrer Um- 
setzung in den Organen einschlagen, nur indirect erschlossen werden 
können, bietet beim Hb der Eisengehalt unter Umständen die Mög- 
lichkeit des direeten Nachweises nicht nur auf analytischem, sondern 
auch auf mikro-chemischem Wege. | 

Ich untersuchte daher auf ihren Eisengehalt mittelst der mikro- 
chemischen Eisenreaction folgende Organe: Leber, Niere, Milz, 
Rippenmark, Knochenmark, den Darm in seinen einzelnen Abschnitten 
und die Injectionsstellen. Erstere 3 Organe wurden in allen Fällen, 
die übrigen in den in der Tabelle II angegebenen Fällen unter- 
sucht. Die Organe wurden zunächst frisch, später in Alkohol ge- 
härtet der mikro-chemischen Eisenreaction unterzogen. Bei den 
frischen Schnitten bediente ich mich nur der Eisenreaction mit 
Schwefelammonium. Bei den gehärteten Präparaten kam neben der 
eben erwähnten Eisenreaction auch noch die zweite, auf thierische 
Gewebe anwendbare Eisenreaction mit Ferrocyankaliumsalzsäure zur 
Anwendung. Weder die Ausführung, noch die Vorzüge und Nach- 
theile der beiden Methoden brauche ich weiter aus einanderzusetzen, 
da Quincke!) vor nicht langer Zeit genauere Angaben darüber 
veröffentlicht hat. 


b) Kurze Uebersicht über die Befunde bei den 

einzelnen Versuchen. 

Von meinen an 22 Kaninchen angestellten Versuchen will ich 
nun nicht alle ausführlich besprechen, sondern einige wenige aus 
meinem Protokoll hier anführen, die gewissermaassen als Typus für 
die iibrigen gelten mögen. 


Kaninchen 15: 0,5 g Hb pro Kilo Körpergewicht 15 Tage lang. 
Anfangsgewicht 1,27 kg. Endgewicht 0,99. In den letzten Tagen des 
Versuches zeigte das Thier geringere Fresslust, auch war es matter als 
sonst. Ueber Nacht von selbst gestorben. Urin war stets ohne Eiweiss, 
ohne Urobilin und Bilirubin, kein Hb. 

Leber: Ziemlich blutreich, zeigt makroskopisch keine Veränderung. 
Mikroskopisch ist keine deutliche Pigmentirung weder in den Zellen, noch 
in den Capillaren vorhanden, auch sonst keine besonderen Veränderungen 
nachweisbar. In dem mit Ferrocyankaliumsalzsäure behandelten Schnitte 
sind nur sehr vereinzelt endocapillare Eisenkörner vorhanden, während 


1) Ueber directe Fe-Reaction in thierischen Geweben. Archiv f. experiment. 
Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXXVI. 
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makroskopisch keine Blaufärbung zu sehen war. Das mit Schwefel- 
ammonium behandelte Präparat zeigt makroskopisch eine mässige Grün- 
färbung. In den Leberzellen ist eine Eisenreaction nicht sicher erkennbar, 
dagegen finden sich in den Capillaren Zellen mit diffusgrünem Körper, 
mit theils feinen, theils groben Körnern. Diese Zellen sind nur spärlich, 
meist etwa leukocytengross, manche grösser. 

Niere: ebenfalls ziemlich blutreich, die Uebergangszone dunkler als 
die Rinde. Mikroskopisch zeigen die Epithelien der gewundenen Kanäl- 
chen der Uebergangszone bräunliche Färbung. Das mit Ferrocyankalium- 
salzsäure behandelte Präparat zeigt mässige Blaufärbung der Rinde, während 
die Glomeruli als rothe Punkte (Carminfärbung) schon makroskopisch sich 
deutlich abheben. Die Epithelien der gewundenen Kanälchen, besonders 
in der Uebergangszone, zeigen diffuse Blaufärbung, zuweilen auch einige 
Körnchen, die fast in der Mitte der Epithelien sitzen. Der mit Schwefel- 
ammonium behandelte Schnitt zeigt makroskopisch eine starke Grünfärbung 
der Rinde, besonders an der Uebergangszone. Die Zellen der gewundenen 
Kanälchen zeigen eine intensive, ziemlich gleichmässige, diffuse Färbung 
und vereinzelte gröbere, schwarze Körnchen, besonders längs der Mem- 
brana propria. Markkanälchen eisenfrei, ebenso Glomernuli. 

Milz: von gelb-bräunlicher Farbe, gelb-bräunliches Pigment ziem- 
lich zahlreich zu sehen. In dem mit Ferrocyankaliumsalzsäure wie mit 
Schwefelammonium behandelten Schnitte gleichstarke intensive Eisenreaction, 
die nur die Pulpa betrifft, Follikel sind frei geblieben. Die Eisenkörner 
sind bald grösser, bald kleiner, bald zu kleineren Haufen vereinigt. Im 
Allgemeinen überwiegen die grösseren Körner. 

Knochenmark: starke Grünfärbung, sehr zahlreiche Fe-haltige 
Markzellen, theils diffus grün, theils mit gröberen und kleineren Eisen- 
Körnern. 

Rippenmark: etwas geringere Grünfärbung. Ebenfalls zahlreiche 
Eisenkörner, doch meist feinkörnig. 


Kaninchen 10. Bekommt 5 Tage hintereinander 1,0 g Hb pro 
Kilo Körpergewicht. Da es etwas elend ist, ausserdem unten am Bauche 
kleine Verdickung, wahrscheinlich Ansammlung von noch nicht resorbirter 
Hb-Lösung, zeigt, wird die Injection für 1 Tag ausgesetzt, in den nächsten 
beiden Tagen jedoch wiederholt, so dass das Versuchsthier im Ganzen 
7,0 g Hb pro Kilo Körpergewicht bekommen hat. 9 Stunden nach der 
letzten Injection wird das Thier getödtet, das wieder ganz munter ge- 
worden war. Anfangsgewicht 1,8 kg, Endgewicht 1,4 kg. 

Seetion: Das Unterhautzellgewebe zeigt bräunliche Pigmen- 
tirungen, keine Abscesse. Von der letzten Injection ist noch ein geringer 
Rest, der dunkelschwarz aussieht und zu einer Gallerte eingedickt ist, 
vorhanden. Das Unterhautzellgewebe färbt sich mit Schwefelammonium 
intensiv schwarz. | 

Blase: sehr prall gefüllt. Urin ohne Eiweiss, ohne Hb, klar, schwach 
alkalisch. 

Galle: sehr zäh, makroskopisch kein Hb. 

Leber: sehr blutreich. Im mikroskopischen Präparat mässige, gelb- 
liche Färbung einzelner Epithelzellen, vereinzelt gelbliche Pigmentkörner. 
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Der mit Schwefelammonium behandelte Schnitt zeigt makroskopisch eine 
äusserst intensive Grünfärbung; Läppchenzeichnung deswegen besonders 
gut erkennbar, weil die Peripherie bei Weitem stärker grün gefärbt ist 
wie der centrale Theil. In den Capillaren der Läppchenperipherie finden 
sich grosse und kleinere schwarzgrüne Körner äusserst zahlreich, nach 
dem centralen Theile an Grösse und besonders an Zahl abnehmend. 
Die Leberzellen der Läppchenperipherie zeigen neben diffuser starker 
Färbung sehr feine zahlreiche Körnchen. Die Leberzellen im centralen 
Theile dagegen zeigen nur schwache Grünfärbung und nur vereinzelt 
Körnchen. Die in den Capillaren auf Eisen reagirenden Gebilde sind sehr 
verschieden gestaltet: langgestreckt, spindelförmig, polypenförmig, meist 
diffus grün, mit eingelagerten, mehrfachen schwarzgrünen Körnchen und 
grösseren Körnern. 

Der mit Ferrocyankaliumsalzsäure behandelte Schnitt zeigt ähnliche 
Verhältnisse, doch ist die Eisenreaction bei Weitem nicht so intensiv wie 
in dem mit Schwefelammonium behandelten Schnitte. 


Niere: Die Rinde zeigt stark braune Färbung. Die Färbung be- 
trifft nur die Epithelien der gewundenen Kanälchen, die neben diffuser, 
braungelber bis rostfarbener Färbung auch einige braune Körnchen zeigen. 
Mit NH,S äusserst starke Grünfärbung der Rinde. In den diffus stark 
grün gefärbten Epithelien der gewundenen Kanälchen zahlreiche Körnchen 
und Körner, die bald mehr an der Basis, bald mehr in der Mitte und 
bis zum Lumen hin vertheilt sind. Die geraden Kanälchen, ebenso wie 
die Glomeruli zeigen keine Färbung. 


Der mit Ferrocyankaliumsalzsäure behandelte Schnitt zeigt makros- 
kopisch wie mikroskopisch eine geringere Reaction. Besonders ist auf- 
fallend, dass die Körnchen und Körner in den Epithelien der gewundenen 
Kanälchen nicht so zahlreich sind wie in dem vorigen Präparat. 


Milz: stark braun pigmentirt. Mit NH,S äusserst intensive Grün- 
färbung. Die Eisenkörner sind meist sehr grob, klumpig und bilden zum 
Theil grössere Conglomerate. Der mit Ferrocyankaliumsalzsäure behandelte 
Schnitt zeigt eine ebenso starke Reaction. 


Ich will nun nicht sämmtliche Experimente der Reihe nach aus- 
führlieh beschreiben, sondern die Resultate übersichtlich tabellarisch 
zusammenstellen. (S. Tabelle II.) 


c) Nähere Betrachtung der einzelnen Organe. 
a) Die Injectionsstellen. 


Beginne ich zunächst mit der Betrachtung der Injectionsstellen, 
so fällt makroskopisch eine gewisse Braunfärbung des Unterhaut- 
zellgewebes auf, besonders bei länger fortgesetzten Injectionen. 
Mikroskopisch ist eine bräunliche Imbibition des Bindegewebes nach- 
weisbar, ferner finden sich einige braune bis rostfarbene Körnchen 
in den Bindegewebsspalten. Eine Gelbfärbung, bedingt durch Gallen- 
farbstoff, habe ich nie weder makroskopisch, noch mikroskopisch ge- 


42 III. ScaurıG 


sehen. Bei Zusatz von NH,S tritt eine erhebliche Grün- bis Schwarz- 
färbung auf, und zwar beim Abziehen der Haut am intensivsten an 
der Rumpffläche, weniger intensiv an der Innenfläche der Haut. Die 
Reaction war meist über die ganze Rumpffläche verbreitet. Dies 
dürfte nicht Wunder nehmen, da ja die meisten Versuchsthiere viele 
Injestionen bekamen, und infolge dessen wohl kaum eine Stelle 
freiblieb, die nicht mit der Hb-Lösung in Bertihrung gekommen wäre. 
Aber auch bei denjenigen Kaninchen, die nur wenige (bis zu 2) In- 
jeetionen bekommen hatten, war die Reaction eine ziemlich diffuse, 
da die Hb-Lösung durch Massiren in dem sehr lockeren Bindegewebe 
gut vertheilt war. Das etwa vorhandene, noch nicht resorbirte Hb 
zeigte makroskopisch keine Eisenreaction. Es fiel nun schon makros- 
kopisch auf, dass die Eisenreaction an frischen und 1—3 Tagen alten 
Injeetionsstellen wenig intensiv war, während bei den mindestens 
4—5 Tage alten Injeetionsstellen eine erhebliche Grünfärbung sich 
einstellte'). Mikroskopisch zeigte sich nun derselbe Befund. Obwohl 
bei Kaninchen 1—4 sehr grosse Dosen Hbs injieirt worden waren, 
war doch nur eine mässige diffuse Grünfärbung des Bindegewebes 
vorhanden, während ein Theil des bräunlich imbibirten Bindegewebes 
ohne Eisenreaction blieb. Eisenreagirende Zellen waren nicht vor- 
handen, nur vereinzelt fanden sich in einigen Bindegewebsspalten 
eisenreagirende Körnchen und Körner. In allen anderen älteren 
: Fällen (etwa vom 4. Tage ab) fanden sich zahlreiche fein- und grob- 
körnige Eisenkörner in den Bindegewebsspalten, zum Theil in den 
Bindegewebszellen selbst, zum Theil in Leukocyten eingelagert, zum 
Thail frei liegend, ferner noch zwischen den Muskelbündeln im inter- 
stitiellen Bindegewebe. Die Muskelfasern waren stets frei. 

Aus diesen Befunden geht nun hervor, dass das ins Unterhaut- 
zellgewebe eingespritzte Hb an Ort und Stelle von dem Bindegewebe 
‘selbst zu Eisenverbindungen umgewandelt wird, die auf Schwefel- 
ammonium reagiren. Es scheint jedoch, dass dazu eine gewisse Zeit 
nothwendig ist, wenigstens kann erst bei circa 4 Tagen alten In- 
jectionsstellen von einer erheblichen Eisenreaction die Rede sein. 
Die Umwandlung geht anscheinend extracellulär im Bindegewebe 


1) Die der Zeit nach verschieden intensive Grünfärbung des Bindege- 
webes zeigte sehr prägnant bei der makroskopischen wie mikroskopischen Be- 
trachtung ein Versuch an einem Hunde, dem zu verschiedenen Zeiten jedesmal 
an einer anderen Stelle Hb-Lösung injicirt worden war. Die 3 und 4 Tage alten 
Injectionsstellen zeigten die intensivste Grünfärbung, während die früheren wie 
späteren Injectionsstellen geringere Fe-Reaction zeigten. Vom 9. Tage ab war 

jede Grünfärbung verschwunden. 
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vor sich. Dafür spricht die grüne Färbung des bräunlich imbibirten 
Bindegewebes, ohne dass Zellen vorhanden sind. Erst vom 4. Tage 
ab finden sich in den Bindegewebsspalten und dem interstitiellen 
Muskelgewebe mehr oder weniger zahlreiche Eisenkörner zum Theil 
frei, zum Theil in Leukocyten eingelagert. Es ist somit wahrschein- 
lich, dass das durch das Bindegewebe umgewandelte Fe von hier 
weiter direct in die Lymphbahnen übergeht. 

Ich fand nun mehrmals bei meinen Versuchsthieren in dem 
bräunlichen, noch nicht resorbirten und zu einer Gallerte eingediekten 
Hämoglobinreste eine beträchtliche Ansammlung von Zellen, die 
nicht nur diffuse Fe-Reaction zeigten, sondern auch in ihrem Körper 
Eisenkörnchen bis Eisenklumpen aufzuweisen hatten. Sehr deutlich 
war dies in Fall 11. In der noch nicht resorbirten Hb-Lösung fanden 
sich. zahlreiche, mässig grosse, rundliche Zellen, die innerhalb des 
Hbs blassgrün ohne Körnchen waren, weiter nach aussen jedoch 
grösser wurden und Körnchen zeigten. Noch weiter nach aussen 
und ausserhalb der Hb-Menge waren die Körnchen gröber und stärker, 
aber weniger zahlreich als in dem bräunlichen Hb-Rest. 

Aehnliche Bilder habe ich mehrmals beobachten können. Man 
ist nun versucht, diese Befunde in der Weise zu deuten, dass Zellen 
in die unter der Haut befindliche Hb-Lösung einwandern, sich damit, 
wenn der Ausdruck gestattet ist, vollsaugen, dadurch grösser werden 
und mit dem aufgenommenen und zum Theil schon umgearbeiteten 
Hb in das Gefässsystem gelangen. Da ich nun diese mit Eisen- 
körnchen beladenen Zellen schon 5! Stunden nach der letzten In- 
jection finden konnte, so würde die Umwandlung des Hbs in den 
Zellen ausserordentlich schnell vor sich gehen. 

Dieser Befund war äusserst merkwürdig und forderte zu weiteren 
Untersuchungen auf, umsomehr, als die Beobachtungen an Haut- 
stellen gemacht waren, an denen schon mehrmals Hb injieirt worden 
war. Es waren somit die Versuche insofern nicht ganz einwands- 
frei, als die von mir gefundene Ansammlung von Zellen eine Folge 
älterer, schon mehrere Tage vorher injieirter Hb-Lösung und unab- 
hängig von der letzten Hb-Injeetion sein konnte. 

Es wurde nun 2 Kaninchen, die bisher noch keine Hb-Injeetionen 
bekommen hatten, 1 g Hb pro Kilo subeutan injieirt, und das eine 
nach 4 Stunden, das andere nach 14 Stunden getödtet. In dem 
Hb-Reste fanden sich keine Zellen, weder in dem Hb selbst, noch 
in dessen Umgebung. Nur das Fettgewebe zeigte eine mässige diffuse 
Grünfärbung des interstitiellen Gewebes. 

Auf Grund dieser beiden Versuche glaube ich, die oben erwähnte 
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Annahme, dass bald nach der subeutanen Hb-Injection Zellen ein- 
wandern und das in sich aufgenommene Hb in kurzer Zeit (etwa 
5!/a Stunde) umzuwandeln vermögen, nieht mit Bestimmtheit aufrecht 
halten zu können. 

Wahrscheinlich hat die von mir gefundene Ansammlung von 
Zellen mit der letzten, erst einige Stunden vor dem Tode gemachten 
Hb-Injection nichts zu thun, sondern es sind Fe-reagirende Zellen, 
die sich, wie oben erwähnt, etwa vom 4. Tage ab in den Binde- 
gewebsspalten und -lücken finden und das von dem Bindege- 
webe umgewandelte Fe in sich aufgenommen haben. Dass sie 
in dem noch nicht resorbirten Hb sich fanden, ist nieht wunderbar, 
da die Injectionen an ein und derselben Stelle mehrmals wiederholt 
waren. Auffällig ist nur, dass sie in dem bräunlichen Hb-Rest bei 
Weitem zahlreicher waren als sonst in dem umgebenden Binde- 
gewebe. 

Die Umwandlung des Hbs im Unterhautzellgewebe würde man 
sich etwa so vorzustellen haben, dass das Bindegewebe mit dem 
Hb sich imbibirt (bräunliche Färbung ohne Fe-Reaction), es dann im 
Verlauf von einigen Tagen (etwa 2—3 Tage) selbständig ohne Zellen 
zu Eisenalbuminaten umwandelt (grünliche Fe-Reaction des Binde- 
gewebes) und das gebildete Fe in den Bindegewebsspalten ablagert 
(vom 4. Tage ab). Hier findet sich das Fe zum Theil frei, zum 
Theil in Leukocyten eingelagert. Man kann sich nun vorstellen, 
dass das in den Leukocyten befindliche Fe direet von dem Binde- 
gewebe an diese abgegeben ist, oder aber, und das ist das Wahr- 
scheinlichste, der Vorgang spielt sich in der Weise ab, dass die 
Leukocyten nur das in den Bindegewebsspalten abgelagerte Fe auf- 
nehmen und somit lediglich nur dazu dienen, das Fe fortzuschaffen. 

Ob Hb unverändert im Unterhautzellgewebe direct von Zellen 
aufgenommen und verarbeitet wird, muss ich dahin gestellt sein 
lassen. 

Das unter die Haut eingespritzte Hb wird demnach anscheinend 
auf zweierlei Art dem Blutstrome zugeführt: 1. als nachweisbares 
Eisenalbuminat, wahrscheinlich auf dem Wege der Lymphbahnen, 
und 2. als wahrscheinlich unverändertes Hb. 

Wie viel auf diesem, wie viel auf jenem Wege von dem inji- 
eirten Hb in den Körper aufgenommen wird, lässt sich nicht be- 
rechnen, aber jedenfalls ist nach der Intensität der Eisenreaction 
an der Injectionsstelle anzunehmen, dass eine erhebliche Hb-Menge 
schon in umgewandelter Form in den Kreislauf des Organismus 
übergeht. 
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Es entsteht nun die Frage: Wo bleibt das im Unterhautzell- 
gewebe umgewandelte nachweisbare Eisen? Was wird aus dem 
wahrscheinlich in unveränderter Form in den Kreislauf aufgenom- 
menen Hb? 

Ohne zunächst auf diese beiden! Fragen näher einzugehen, will 
ich zuvor die einzelnen untersuchten Organe einer genaueren Be- 
sprechung unterziehen und später die Befunde zu deuten versuchen. 


ß) Die Milz. 

Die normale Kaninchenmilz enthält das Eisen in feinkörniger, 
nur selten klumpiger Form in mässiger Menge. Kleine Hb-Mengen 
an fünf aufeinanderfolgenden Tagen injieirt (Fall 8) und noch kleinere 
Mengen, aber längere Zeit (0,1—0,26 g Hb pro Kilo in 18 Tagen 
Fall 18), liessen nur eine geringe Steigerung erkennen. Dagegen war 
bei grösseren Dosen stets eine erhebliche Eisenreaction nachweisbar, 
die sich einmal in einer grösseren Anzahl der Eisenkörner bemerk- 
bar machte, andererseits waren die Körner grösser und klumpiger 
und bildeten zum Theil Conglomerate. Im Allgemeinen kann man 
wohl sagen, dass die Eisenreaction um so stärker war, je mehr Hb 
injieirt worden war. Die Malpighischen Körperchen waren stets 
frei, die Eisenreaction betraf nur die Pulpa. 

Bemerkenswerth ist nun die Thatsache, dass auch bei der küirze- 
sten Versuchsdauer, nämlich schon am 2. Tage, eine erhebliche Eisen- 
reaction nachweisbar war, sofern nur eine gentigende Hb- Menge 
injieirt worden war. Es muss somit die Eisenablagerung in der 
Milz in kurzer Zeit vor sich gehen. 

Auch ohne Zusatz von Eisenreagentien fällt an den gehärteten 
Schnitten der Milz die rostbraune Färbung auf, die auf die Anwesen- 
heit von gelblichen bis rostbraunen, kleinen bis grossen Pigment- 
körnchen und -körnern zurückzuführen ist. Diese Körnchen sind 
aber bei Weitem nicht so zahlreich wie die auf Fe-Reagentien her- 
vortretenden. 


y) Knochenmark und Rippenmark. 


In den untersuchten Fällen fand sich regelmässig eine verstärkte 
Eisenablagerung, die ebenso wie in der Milz der Menge des injieirten 
Hämoglobins entsprach. Im Allgemeinen war die Eisenreaction etwas 
geringer wie in der Milz, die Körner selbst nicht so grossklumpig 
und Conglomerate bildend. Das Rippenmark unterschied sich in der 
Eisenreaction von dem Knochenmarke des Femur nur durch etwas 
geringere Intensität der Reaction. 
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ô) Niere. 

Diese zeigt in sämmtlichen Versuchen ein äusserst merk würdiges, 
aber constantes Bild. Schon makroskopisch ist an den gehärteten 
Schnitten der Niere eine gelbe bis rostbraune Färbung der Rinden- 
schicht erkennbar, die an der Grenzschicht zwischen Rinde und Mark 
fast immer am intensivsten ist. Bei mikroskopischer Betrachtung 
erkennt man, dass die rostbraune Farbe durch diffuse Färbung der 
Epithelien der gewundenen Kanälchen bedingt ist. Nur ganz ver- 
einzelt und auch nicht in allen Präparaten finden sich kleine Pigment- 
körnohen. Diese rostbraune Färbung ist gleicehmässig in der Rinde ver- 
theilt und betrifft gleicehmässig sämmtliche Epithelien der gewundenen 
Kanälchen. Nur an der Grenzschicht ist entsprechend der makros- 
kopischen Betrachtung die Färbung intensiver. Die Markschicht zeigt 
makroskopisch wie mikroskopisch im Allgemeinen keine besondere Fär- 
bung, nur bei Hämoglobinurie findetsich eine bräunliche Färbung, dieim 
Wesentlichen durch die anwesenden Pigmenteylinder hervorgerufen ist 

Bei Zusatz der betreffenden Reagentien findet sich nun regel- 
mässig eine intensive Eisenreaction der Rinde, und zwar entspricht 
auch hier im Allgemeinen die Intensität der Menge des angewandten 
Hb. Fall 18 ist der einzige, der keine Eisenreaction zeigt, hier war 
wahrscheinlich die Eisenmenge, 0,014 g auf 18 Tage vertheilt, zu 
gering, um eine nachweisbare Reaction zu geben. Bei etwas grösseren 
Dosen (Fall 8 und 9: 0,007—0,01 g auf 5 Tage, Fall 21: 0,036 g 
auf 37 Tage und Fall 22: 0,049 g auf 39 Tage) finden wir eine 
mässige Eisenreaction, während in allen anderen Versuchen ent- 
sprechend der grösseren Hb-Menge die Eisenreaction eine intensivere 
war. Das Fe war stets in den Epithelien der gewundenen Kanälchen 
abgelagert, nur bei sehr intensiver Eisenreaction fand sich eine diffuse, 
mässige Grünfärbung des Anfangstheiles der geraden Kanälchen. 
Sonst zeigten diese, ebenso wie die Glomeruli, niemals, auch nicht bei 
Hämoglobinurie, irgend welche Eisenreaction, ebensowenig die bei 
Hämoglobinurie in den Kanälchen befindlichen Pigmenteylinder. Die 
Epithelien der gewundenen Kanälchen zeigten das Eisen theils in 
diffuser, theils in körniger Form, ganz gleichmässig über die Rinde ver- 
theilt. Die Körner waren von verschiedener Grösse und nahmen meist 
etwa die Mitte der Zelle ein, zuweilen schienen sie mehr an der Basis, 
zuweilen mehr am freien Rande zu sitzen. Im Lumen der Kanälchen 
habe ich nur ein einziges Mal (Kaninchen 19) Eisenreaction gesehen, 
obwohl in allen Fällen besonders darauf geachtet wurde. Die Zahl 
der Eisenkörner war bei Weitem grösser als die ohne Zusatz von 
Eisenreagentien sichtbaren Pigmentkörner. 
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Um es noch einmal kurz hervorzuheben, so zeigten die Epithelien 
der gewundenen Kanälchen eine gleichmässig vertheilte, regelmässig 
vorhandene, mehr oder weniger intensive Eisenablagerung. Alle 
anderen Nierenbestandtheile zeigten keine Eisenreaction. 


e) Leber. 

Während die bisher besprochenen Organe ein durchaus regel- 
mässiges Verhalten der Eisenablagerung zeigten, ist dies in der Leber 
durchaus nicht der Fall. Um zunächst einige allgemeine Punkte zu 
erledigen, so will ich kurz darauf hinweisen, dass die Eisenreaction 
im Allgemeinen eine nicht sehr intensive war und hinter derjenigen 
der Niere und der Milz meist erheblich zurückblieb. Ferner zeigte 
die Eisenreaction keine ganz gleichmässige Vertheilung. Oft zeigte 
ein Läppchen oder ein Theil des Schnittes Eisenreaction, während 
die benachbarten Theile keine Spur oder bedeutend weniger aufzu- 
weisen hatten. Diese unregelmässige Eisenvertheilung habe ich nur 
in der Leber und zum Theil im Darm gefunden. In den übrigen 
von mir auf Eisen untersuchten Organen war dies nicht der Fall. 

Die Schnitte der gehärteten Leber liessen meist schon makro- 
skopisch eine gewisse Gelb- bis Rostbraunfärbung erkennen, doch war 
diese Färbung, entsprechend der geringeren Eisenreaction, meist 
weniger intensiv als in der Milz und Niere. Ferner war die Läppchen- 
zeichnung meist sehr deutlich, da der periphere Theil des Läppchens 
in den meisten Fällen deutlicher als der centrale Theil gefärbt war. 
Mikroskopisch liessen sich neben diffuser geblicher Färbung der 
Leberzellen auch einige kleine Körnehen in denselben nachweisen, 
und zwar am ehesten noch in den Zellen der Läppchenperipherie. 
Erwähnenswerth ist noch der Befund, dass Kaninchen 22 eine ge- 
ringe Bindegewebsvermehrung in der Leber aufzuweisen hatte. Diese 
Veränderung glaube ich nicht auf Rechnung des Hbs setzen zu können. 
Denn der Umstand, dass ich nur in einem einzigen Falle diese Ver- 
änderung constatiren konnte, macht es nicht sehr wahrscheinlich, 
dass das injieirte Hb diese Wucherung des Bindegewebes hervor- 
gerufen hat, da in allen anderen Fällen derartige Abweichungen 
nieht vorhanden waren. Andererseits finden sich auch gelegentlich 
bei gesunden Kaninchen Bindegewebsvermehrungen, wie ich mehr- 
mals zu beobachten Gelegenheit hatte!). Die Leberzellen selbst zeigten 
jedoch niemals irgend welche Schädigung. Ich erwähne dies des- 


1) Herr Dr. Hensen, Assistent der Klinik, konnte bei einem anscheinend 
ganz gesunden Kaninchen eine ausgesprochene Lebercirrhose feststellen. 
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halb noch besonders, da Biondi') bei seinen Versuchen, in denen 
er durch Injection von Toluylendiamin Hämatolyse bewirkte, nur 
sehr vereinzelt und nur dann in Leberzellen Eisenablagerung fand, 
wenn diese Zeichen tiefer Alteration darboten. 

Die mit Ferrocyankaliumsalzsäure oder mit NH,S behandelten 
Schnitte lassen schon makroskopisch aus der Intensität der einge- 
tretenen Färbung einen Schluss auf den Eisengehalt zu. Zuweilen 
ereignet es sich, dass eine mässige Grünfärbung unter dem Mikroskop 
verschwindet, bezw. die Eisenreaction nicht als eine vermehrte an- 
gesehen werden kann. Meist war die Läppehenzeichnung eine äusserst 
deutliche, da der periphere Theil meist stärkere Färbung zeigte als 
der centrale. In einigen Fällen war bezüglich der Eisenreaction 
kein Unterschied zu erkennen. Dass aber der centrale Theil eine 
intensivere Eisenreaotion zeigte, als der periphere, glaube ich niemals 
gesehen zu haben. Entsprechend der makroskopischen Betrachtung 
fand sich auch mikroskopisch in den meisten Fällen die stärkste 
Eisenablagerung in dem peripheren Theile des Läppchens, sowohl 
in den Capillaren, wie in den Zellen. In letzteren findet sich das 
Eisen neben diffuser mehr oder weniger intensiven Färbung auch 
als feine, zum Theil recht zahlreiche Körnchen. Nach dem Centrum 
des Läppchens zu nimmt nicht nur die Intensität der diffusen Färbung 
ab, sondern auch die Zahl der Körnchen wird eine erheblich ge- 
ringere, bezw. verschwinden dieselben ganz, so dass die Zellen des 
peripheren Theiles beispielsweise völlig mit grünen Körnchen besetzt 
sein können, während die Zellen des centralen Theiles nur eine 
diffuse Färbung aufzuweisen haben. In einigen Fällen war aller- 
dings ein Unterschied zwischen den peripher und central gelegenen 
Zellen nicht zu erkennen. 

In den Capillaren war noch mehr als in den Zellen der periphere 
Theil des Läppchens der Sitz der Eisenreaction. Hier fand sich das 
Eisen oft in grossen und zahlreichen Klumpen, während die central 
gelegenen Capillaren nur wenig oder gar kein Eisen enthielten. Im 
Allgemeinen sind die Eisenkörner in den Capillaren grösser und 
klumpiger als in den Zellen, doch sind auch feine bis feinste Körn- 
chen keine Seltenheiten. Das Eisen findet sich zum Theil anschei- 
nend frei in grossen klumpigen Schollen, zum Theil in Zellen ein- 
geschlossen, die neben diffuser Färbung auch Körnchen und Körner 
zeigten. Diese Zellen haben meist die Grösse von Leukocyten und 
sind verschieden gestaltet: langgestreckt, spindelförmig, polypen- 


1) Ziegler’s Beiträge zur pathologischen Anatomie und zur allgemeinen 
Pathologie Bd. XVIII, 1895, S. 203. 
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förmig. Diese Art von Zellen habe ich in allen Präparaten, die 
Eisenreaction gaben, angetroffen. In einigen Fällen, z. B. Fall 7, 
fanden sich in den peripher gelegenen Capillaren grössere, die 
Capillaren fast verstopfende Zellen, die neben diffuser intensiver 
Grünfärbung auch grosse Körner in sich eingelagert hatten. Woher 
diese Zellen stammen, ist mit Sicherheit nicht zu sagen, doch macht 
ihr Aussehen es sehr wahrscheinlich, dass diese aus der Milz, bezw. 
aus dem Knochenmark 'stammen. Ausser in den Capillaren fand 
sich eine erhebliche Eisenreaction zuweilen in dem periportalen 
Bindegewebe. | 

Die Vertheilung des Eisens auf die Leberzellen und -capillaren 
ist sehr wechselnd. In meinen Versuchen fand ich das Eisen in den 
Capillaren und Zellen neunmal, nur in den Capillaren fünfmal und 
nur in den Zellen dreimal abgelagert. Einen genügenden Grund für 
diese anscheinend unregelmässige Anordnung des Eisens kann ich 
nicht geben. Nur um zu zeigen, wie verschieden und unberechenbar 
die Eisenablagerung in der Leber ist, will ich einige Versuche, bei 
denen die gleiche Hb-Menge, allerdings verschieden lange, injieirt 
worden ist, kurz hier zusammenstellen. 





Menge| Dauer Teber 
Zellen | Capillaren 
Kaninchen 9 | 0,5g 5 Tage T 
- 1l05g|10 = (t) 
=  14|0,5g]| 13 = er 
=  15|05gl| 15 =- t 
- 17|05g| 17 = = 





Kaninchen 15 gleicht, abgesehen von einigen Tagen, völlig 
Kaninchen 14 und 17, und trotzdem ist der Leberbefund ein äusserst 
verschiedener. Während in den beiden Fällen eine intensive Eisen- 
‚reaetion der Leberzellen sich kundgiebt, ist in Kaninchen 15 die 
Eisenreaction erstens eine geringere, und zweitens findet sich Fe nur 
in Capillaren. Erwähnen will ich nur noch, dass diese 3 Thiere, 
die gleichzeig im Versuch waren, in gleiche äussere Verhältnisse 
gesetzt waren und auch Hb von gleicher Qualität bekommen hatten. 
Trotzdem diese Verschiedenheit des Leberbefundes! Ich könnte noch 
mehrere ähnliche Beispiele aus meinen Versuchen anführen, die alle 
obwohl unter fast gleichen äusseren Bedingungen ausgeführt, trotz- 
dem hinsichtlich des Leberbefundes sich wesentlich von einander 


unterscheiden. 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. XLI. Bd. 4 
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Ein sehr merkwürdiges Verhalten zeigt nun die Leber der Kanin- 
chen 1—4 und des Kaninchens 16. Man hätte in allen 5 Versuchen 
eine äusserst intensive Eisenreaction erwarten müssen, denn in allen 
5 Fällen war die injieirte Menge eine sehr erhebliche, zum Theil 
die grösste, die überhaupt zur Anwendung gekommen ist. Eine Er- 
klärung für dieses merkwürdige Ausbleiben der Eisenreaction bei 
Kaninchen 1—4 kann ich nur in der Kürze der Versuchsdauer finden, 
in allen anderen, länger dauernden Versuchen, abgesehen von Kanin- 
chen 16, war Eisenablagerung in der Leber nachweisbar. Ich komme 
hierauf noch einmal zurück. Warum nun Kaninchen 16 keine Eisen- 
reaction in der Leber zeigte, dafür kann ich keinen gentigenden 
Grund angeben. Die anfänglich injieirten Hämoglobinmengen, 0,17 g 
pro Kilo Körpergewicht, waren zwar gering, ‚doch wurden bald 
grössere Mengen angewendet, so dass sowohl bezüglich der Hämo- 
globinmenge, als auch bezüglich der Zeitdauer ein positives Aus- 
fallen der Reaction erwartet werden musste. Warum dies nicht ein- 
trat, muss ich dahin gestellt sein lassen. 


t) Darm. 

Der Darm ist von mir in 9 Fällen makroskopisch und mikros- 
kopisch auf Eisen untersucht worden, ohne jedoch eine wesentliche 
Steigerung der Eisenausscheidung erkennen zu lassen. Es wurden 
zunächst Stücke von jedem Darmabschnitte gehärtet und auf Eisen 
untersucht, ausserdem wurde auch der ganze Darm in Schwefelam- 
monium gethan. Da jedoch in diesen 9 Fällen ein Unterschied 
vom normalen Darm sich nicht erkennen liess, andererseits bei den 
geringen zugeführten Eisenmengen kaum eine deutliche Steigerung 
der Eisenausscheidung im Darme zu erwarten war, so habe ich in 
weiteren Fällen von der Untersuchung des Darmes abgesehen. 


4. Deutung der Befunde. 

Wenn ich nun kurz die von mir gefundenen Resultate noch ein- 
mal zusammenstelle, so findet sich eine verstärkte Eisenreaction, 
abgesehen von den Injectionsstellen, in der Milz, im Knochenmark, 
in der Leber, besonders in dem peripheren Theile des Läppehens, 
und in der Rinde der Niere. 

Wie ist nun der Eisengehalt der einzelnen Organe zu erklären? 
Ist das in den betreffenden Organen nachweisbare Eisenalbuminat 
an Ort und Stelle aus dem Hämoglobin gebildet? Oder ist das 
nachweisbare Eisen den betreffenden Organen zugeführt worden ? 

Was zunächst das im Unterhautzellgewebe aus dem Hämo- 
globin gebildete Eisen anlangt, so unterliegt es wohl keinem Zweifel, 
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dass dieses hier nachweisbare Eisen an Ort und Stelle gebildet 
worden ist. Wo bleiben aber .diese Eisenverbindungen? Die in den 
Leukocyten eingeschlossenen Eisenalbuminate werden wahrscheinlich 
durch ihre Träger in den Blutkreislauf übergeführt und in den ver- 
schiedensten Organen abgelagert. Welches Organ gerade bevorzugt 
wird, kann ich aus meinen Versuchen nicht schliessen. Doch glaube 
ich annehmen zu können, dass die Milz und das Knochenmark in 
erster Linie diese mit Eisen beladenen Leukooyten aufnehmen werden. 
Andererseits ist zu berücksichtigen, dass nach den Untersuchungen 
von Quincke die Niere bei subeutanen Blutinjectionen vermehrte 
Eisenablagerung zeigte. Man ist somit wohl zu der Annahme be- 
rechtigt, dass auch die Niere einen Theil des aus dem Unterhaut- 
zellgewebe stammenden Eisens aufnehmen kann. 

Die in den Bindegewebsspalten und -lücken frei liegenden Eisen- 
körner werden wahrscheinlich erst von Zellen aufgenommen und so 
dem Kreislaufe zugeführt. Andererseits besteht auch die Möglichkeit, 
dass die Eisenkörner frei auf dem Wege der Lymphbahnen dem 
Organismus zugeführt und ebenso wie die in Zellen eingeschlossenen 
Körnehen in den verschiedensten Organen abgelagert werden. 

Das im Unterhautzellgewebe gebildete Eisen ist aber nur von 
geringer Menge und vermag jedenfalls bei Weitem nicht den Eisen- 
gehalt der einzelnen Organe zu erklären, vielmehr macht dieses aus 
dem Unterhautzellgewebe den betreffenden Organen zugeführte Eisen 
nur einen sehr kleinen Theil des in diesen Organen nachweisbaren 
Eisens aus. | 

Die Eisenablagerung in der Leber ist verschiedentlich gedeutet 
worden. Quincke nimmt bei seinen Versuchen an, dass das in den 
Lebereapillaren befindliche Eisen zum Theil zugeführt, zum Theil 
hier gebildet und abgelagert wird, während das in den Leberzellen 
eingeschlossene Eisen in der Ausscheidung begriffen sei. Biondi, 
der Versuche mit Toluylendiamin machte und ebenfalls eine ver- 
mehrte Eisenreaction der Leber fand, deutet seine Befunde in der 
Weise, dass das in der Leber nachweisbare Eisen sämmtlich in der 
Ausscheidung begriffen sei und den Eisenrest darstelle, der sich bei 
der Bildung des Bilirubins aus dem Hämoglobin ergebe. Je mehr 
Gallenfarbstoff gebildet werde, um so stärker müsse die Eisen- 
reaction sein. 

Da nun Stadelmann nach Hämoglobinzufuhr eine Ver- 
mehrung der Gallenfarbstoffsecretion nachgewiesen hatte, musste ich 
auf Grund der Versuche von Biondi auch bei meinen Versuchen‘ 
eine gesteigerte Eisenreaction der Leber erwarten. Anfänglich schien 

4* 
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sich auch die Vermuthung zu bestätigen, ich fand mehr oder weniger 
intensive Eisenreaction. Da zeigte es. sich jedoch, dass diejenigen 
Thiere, die nur kurze Zeit im Versuche waren, etwa 3 Tage, keine 
oder nur eine sehr geringe Eisenreaction zeigten, obwohl theilweise 
sehr grosse Hämoglobinmengen injieirt worden waren, und obwohl 
eine Gallenfarbstoffvermehrung, die nach Stadelmann bei sub- 
cutaner Hämoglobinzufuhr im Verlaufe von 10—12 Stunden ein- 
treten soll, stattgefunden haben musste. Weitere Controlversuche 
bestätigten diesen Befund. Es war demnach hier eine Steigerung 
der Gallenfarbstoffsecretion eingetreten, ohne dass nachweisbare Eisen- 
verbindungen in der Leber vorhanden waren. Die Leberzelle bildet 
somit, und ich glaube, dies verallgemeinern zu können, gelöstes Hämo- 
globin direct zu Bilirubin um, ohne nachweisbare Eisenverbindungen 
zunächst wenigstens zurückzulassen. 

Der nach der Umwandlung des Hämoglobins zu Bilirubin zu- 
rückbleibende Eisenrest wird zum Theil mit der Galle ausgeschieden, 
zum Theil geht er wahrscheinlich in den Kreislauf zurück, ohne dass 
wir ihn mikrochemisch nachweisen können. Vielleicht bleibt auch 
ein Theil in der Leberzelle in einer complieirten Verbindung zurück, 
welche zunächst noch nicht durch Fe-Reagentien nachweisbar ist 
und erst in einigen Tagen in eine nachweisbare Fe-Verbindung 
übergeht. Die dazu erforderliche Zeit scheint etwa 3 Tage zu 
betragen. 

Doch glaube ich nicht, dass damit sich der ganze Eisengehalt 
der Leber und die Art der Ablagerung des Eisens in der Leber voll- 
kommen erklären lässt, vielmehr glaube ich, aus meinen Präparaten 
den Schluss ziehen zu dürfen, dass das Eisen zum grössten Theil 
nicht erst in der Leber gebildet wird, sondern man gewinnt den 
Eindruck, als ob die Leber gewissermaassen mit diesen Eisenkörn- 
chen geradezu überschwemmt würde. Die starken Eisenanhäufungen 
in den grossen Portalgefässen, die stärkere Eisenreaction der Läpp- 
chenperipherie drängen zu der Annahme, dass es sich um zu- 
geführte, auf dem Wege des Blutkreislaufes zugeleitete Elemente 
handelt. Aus der Grösse und der Form der Körnchen und Körner, 
die zum Theil frei, zum Theil zu Conglomeraten vereinigt, zum Theil 
in Zellen eingeschlossen sind, glaube ich den sicheren Schluss ziehen 
zu können, dass die Milz, bezw. das Knochenmark der Bildungs- 
und Herkunftsort dieser Elemente ist. Bestärkt werde ich in dieser 
Ansicht noch durch den Befund von grossen, sehr stark eisenhaltigen 
Zellen in den Lebercapillaren, die ihrer Grösse wie ihres Eisenge- 
haltes nach als Milzzellen anzusprechen waren. 
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Es wird somit nach meiner Meinung bei meinen Versuchen das 
Eisen zum grössten Theil aus der Milz der Leber zugeführt. 

Die Eisenreaction in der Milz glaube ich in der Weise erklären 
zu müssen, dass das im Kreislauf eireulirende Hämoglobin direet 
von den Milzzellen aufgenommen und zu nachweisbaren Eisenver- 
bindungen umgewandelt wird. Findet nun eine weitere Hämoglobin- 
zufuhr statt, so vermag die Milz nicht mehr alles Eisen festzuhalten 
und übergiebt es dem Kreislaufe. Die Folge davon ist eine Ueber- 
schwemmung der Leber mit den in der Milz gebildeten Eisenver- 
bindungen. 

Nach meiner Meinung sind demnach die Eisenverbindungen der Milz 
an Ort und Stelle gebildet, diejenigen der Leber dagegen zum grössten 
Theile zugeführt. Ich befinde mich hier im Gegensatze zu Biondi 
der die nachweisbaren Eisenverbindungen der Leber als Eisenrest 
ansieht, der bei der Bilirubinbildung sich nothwendiger Weise er- 
giebt. Genannter Autor, der Hunden, Katzen und Kaninchen be- 
stimmte Dosen von Toluylendiamin subeutan injieirte und deren 
Organe auf ihren Eisengehalt untersuchte, bekommt nach der von 
ihm gegebenen Beschreibung ähnliche Bilder, wie ich in meinen Ver- 
suchen, deutet sie aber anders. Nach seiner Meinung werden die 
durch das Toluylendiamin geschädigten rothen Blutkörperchen 
und das freie Hb von den globuliferen Zellen der Milz und des 
gastro -intestinalen Capillarbezirkes aufgenommen, sämmtlich der 
Leber zugeführt und hier zu Bilirubin umgewandelt. Nur ein kleiner 
Theil des freien Hbs kann direct zu Bilirubin umgewandelt werden. 
Der zurückbleibende Eisenrest wird dann zum Theil mit der Galle 
ausgeschieden, zum Theil wird er Leukocyten, die Biondi siderofere 
Zellen nennt, entweder direct durch die Endothelien der Capillaren 
hindurch oder mittelst der sternförmigen Bindegewebszellen (Kupffer- 
sche Zellen) beigegeben. Diese sideroferen Zellen sollen dann in 
der Milz, im Knochenmark und in den Lymphdrüsen abgelagert 
werden. Nach Biondi ist die Siderose dieser Organe nicht der 
Ausdruck einer örtlichen Umbildung der färbenden Substanz des 
Blutes, sondern die Folge der Uebertragung des in der Leber um- 
gearbeiteten, eisenhaltigen Pigmentes durch das Blut. Nach ihm sind 
die in der Leber nachweisbaren Eisenverbindungen aus dem Eisen- 
reste hervorgegangen, der bei der Bilirubinbildung entsteht, und 
werden aus der Leber der Milz zugeführt, während ich das Um- 
gekehrte annehme, wenigstens für den grössten Theil der Eisenver- 
bindungen in der Leber. Die Gründe für meine Anschauung habe 
ich schon erörtert. 
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Dass der bei der Bilirubinbildung aus dem Hämoglobin entstehende 
Eisenrest unter irgend welchen Bedingungen mikrochemisch nach- 
weisbar wird, halte ich nicht nur für möglich, sondern sogar für 
sehr wahrscheinlich, allerdings, wie meine Versuche lehren, erst vom 
4. Tage ab. Auch in meinen Präparaten ist sicher nicht alles nach 
weisbares Eisen als nur zugeführtes anzusehen, sondern es mag auch 
zum Theil als Eisenrest aus der Umwandlung des Hämoglobins zu 
Bilirubin vorhanden sein. Das ist aber nur ein kleiner Theil, während 
Biondi fast den ganzen nachweisbaren Eisengehalt der Leber als 
Eisenrest aus der Umwandlung des Hbs zu Bilirubin ansieht. 

Die Eisenablagerungen im Knochenmark sind ebenso wie die- 
jenigen in der Milz nach meiner Meinung an Ort und Stelle gebildet. 
Auch das Knochenmark vermag gelöstes Hämoglobin aufzunehmen 
und zu nachweisbaren Eisenverbindungen umzuwandeln. 

Auf Grund dieser Erörterungen dürfte sich die Umwandlung 
des in den Kreislauf übergeführten und frei eirculirenden Hämo- 
globins folgendermaassen gestalten. 

Ein Theil wird direct durch die Leber zu Bilirubin umge- 
wandelt, ohne dass mikro-chemisch nachweisbare Eisenverbindungen 
zunächst wenigstens zurückbleiben. Erst vom 4. Tage an tritt Eisen- 
reaction in den Leberzellen auf. Ein anderer Theil wird von 
den Zellen des Knochenmarkes und der Milz aufgenommen und zu 
nachweisbaren Eisenverbindungen umgewandelt. Die in der Leber 
befindlichen Eisenverbindungen stammen zum grössten Theile aus 
der Milz. | 

Was nun schliesslich die Eisenablagerung in der Nierenrinde 
anlangt, so ist man wohl ohne Weiteres zu der Annahme berechtigt, 
dass das in den Epithelzellen der Tubuli contorti abgelagerte Eisen 
zur Ausscheidung gelangen soll. Schwieriger ist aber die Frage nach 
der Herkunft des Eisens. Ein grosser Theil des in der Nierenrinde 
befindlichen Eisens wird wahrscheinlich schon als umgewandeltes 
nachweisbares Eisen in gelöster Form der Niere zugeführt und stammt 
aus allen denjenigen Organen, die eine vermehrte Eisenreaction auf- 
zuweisen haben. Sobald diese Organe aus irgend einem Grunde die 
in ihnen aufgespeicherten Eisenverbindungen abgeben, werden die 
Letzteren durch das Blut der Niere zugeführt und dort abgelagert. 
In welchem Grade die einzelnen Organe sich dabei betheiligen, 
wird jedenfalls sehr verschieden sein und auch oft wechseln. Meine 
Versuche geben über diese Frage keinen Aufschluss. 

Andererseits muss man der Nierenzelle die Fähigkeit zusprechen, 
gelöstes Hämoglobin zu nachweisbaren Eisenverbindungen an Ort 
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und Stelle umzuwandeln. Wie viel Fe nun der Niere zugeführt, 
wie viel iu situ von der Nierenzelle selbst gebildet wird, lässt sich 
nicht entscheiden, doch darf man die Thätigkeit der Niere, Hb um- 
zuwandeln, glaube ich, nicht zu gering schätzen. 

Wenn ich nun zum Schlusse den Kreislauf des in das Unter- 
hautzellgewebe injieirten’Hämoglobins an der Hand meiner Versuche 
verfolge, so wird 

1. ein Theil des Hämoglobins an Ort und Stelle zu nachweis- 
baren Eisenverbindungen umgewandelt, und zwar durch das Binde- 
gewebe selbst nach etwa 3 Tagen. Die durch das Bindegewebe 
umgewandelten Eisenverbindungen finden sich zum Theil frei, zum 
Theil in Zellen eingeschlossen, in den Bindegewebsspalten und -lücken 
abgelagert, aber erst vom 4. Tage ab, und werden in den verschie- 
densten Organen später abgelagert. 

2. Der übrige Theil, und das ist der bei Weitem grössere, geht 
als Hb in den Kreislauf über. Ein Theil wird in der Leber nach 
den Versuchen von Stadelmann und Anderer direet zu Bilirubin 
umgewandelt, und gleichzeitig ein anderer Theil von der Milz, dem 
Knochenmark und auch von der Nierenrinde zu nachweisbaren 
Eisenverbindungen umgearbeitet. Bei noch weiterer Hb-Zufuhr tber- 
geben die Milz und das Knochenmark dem Kreislaufe das in ihnen 
abgelagerte Eisen, das sich in der Leber und auch in der Nieren- 
rinde wieder findet. 

3. Werden aber noch grössere Hämoglobinmengen dem Orga- 
nismus zugeführt, dann vermögen diese Organe nicht mehr des ganzen 
Hbs Herr zu werden. Es tritt nunmehr der Blutfarbstoff unverändert 
zuerst in die Galle (Hämoglobinocholie) und dann in den Urin 
(Hämoglobinurie) über. 
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TABELLE I. 











Die täglioh 
































injicirte 
cai sai Hb-Menge be- Gewicht des Versuchs- 
. Wieviel Hb | Wieviel Hb SR : 
Nr. Be x täglich pro | im Ganzen en ie 
ici : . 
J Kilo? pro Kilo? Gesammt-Hbs 
des Versuchs- am Ende des 

thieres? am Anfange Versuches 





1 2 Tage 1,5 g 3,0 g circa !/3 2,3 kg 2,1 kg 
2 3 = 1,5 g 4,5 g eiroa '/s 1,7 1,3 » 
3 3 = 2,0 g 6,0 g ija 1,6 = = 
4 3 = 2,0 g 6,0 g la 0,9 = 0,8 kg 
5 6 = 0,94—0,99 g 5,712 g circa !/4 1,5 -= 1,18 = 
6 10 = 0,6—1,8 g 12,29 g | !r—ecirca !la 1,5 = 1,0 » 
7 4 Tage 0,39—0,5 g 1,89 g 1o— !e 1,8 kg 1,5 kg 
8 5 = 0,35—0,4 g 1,8 g circa 1/10 1,13 = 0,98 = 
9 5 = 0,5 g 2,5 g il 1,5 = _ 
10 Į = 1,0 g 7,0 g 14 1,8 = 1,5 kg 
11 10 = 0,5 g 5,0 g la 1,4 = 1,2 = 
12 12 = 0,6—0,5 g 6,36 g 1/1— tjs 0,68 = 0,82 = 
13 13 - 0,12—0,7 g 41g 1/34 — t6 1,6 = 1,5 = 
14 13 = 0,5 g 6,5 g ls 1,6 = 1,27 = 
15 | 15 = 0,5 g 1,5 g 1s 1,27 = 0,99 = 
16 17 = 0,17—1,0 g 10,18 8 . Ya—1/a 1,2 = 1,2 = 
17 17 = 0,5 g 8,5 g Ya 1,7 = 1,2 < 
18 18 = 0,1—0,26 g 3,44 g 1a — the 2,8 = 2,56 = 
19 18 = 0,1—1,0 g 7,83 g Ua! 2,15 = 2,0 : 
20 23 = 0,4—0,7 g | 10438 110—!/s 1,05 = 0,87 = 
21 37 > 0,1—0,39 g 8,78 g 1a—!lıs 2,8 = 22 : 
22 39 = 0,18 0,35 g 11,7 g 1/23 — tji 2,5 = 1,67 Z 
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Hämoglobinurie nach 
22 Stunden 


Hämoglobinurie 20 Stun- 
den nach der Injection 


Hämoglobinurie 24 Stun- 
den nach der Injection 


Hämoglobinurie 24 Stun- 
den nach der Injection 


Vom 2.— 5. Tage Albumin- 
urie, am 6. Tage Hämo- 
globinurie 


Vom 4.—6. Tage Albumin- 
urie, vom 7. Tage Hämo- 
globinurie 


Kein Eiweiss 


2 


= 


Keine Albuminurie und 
keine Hämoglobinurie . 


Etwas Eiweiss am letzten 
Tage 


Kein Eiweiss 
Am letzten Tage Eiweiss 


In den letzten 4 Tagen 
Eiweiss 


Kein Eiweiss 


Am letzten Tage etwas 
Eiweiss 


Am letzten Tage Eiweiss 
Kein Eiweiss 


a 


TABELLE I (Fortsetzung). 







Hämoglobinocholie 


Hämoglobinocholie 
Hämoglobinocholie 


Hämoglobinocholie 


Keine Hämoglobino- 


cholie 


Keine Hämoglobino- 
cholie 


Keine Hämoglobino- 
cholie 


Keine Hämoglobino- 
cholie 


Ausgang 


Getödtet, 
nicht sehr 
elend 


Getödtet, sehr 
mitgenommen 


Getödtet, sehr 


elend 


Getödtet, sehr 


elend 


Gestorben 


Gestorben 


Gestorben 
Gestorben 


Gestorben 


Getödtet, sehr 


elend 


Getödtet, 
nicht elend 


Getödtet 


Gestorben, 
nicht elend 


Gestorben 


Gestorben 
Gestorben 
Gestorben 
Getödtet 


Getödtet, 
elend 


Getödtet,elend 


Getödtet 
Getödtet 


Bemerkungen 





Am 6. Tage wurde die In- 
jection ausgesetzt, da das 
Kaninchen sehr elend war. 
Am 7. und 8. Tage wieder 
1,0 g injicirt. 
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Nr. 


HH ee — 


Wie lange 


Hb 


injieirt ? 


Wieviel Hb 
täglich 
pro Kilo? 


15 g 
1,5 g 
2,0 g 
2,0 g 
0,94—0,99 g 
0,6—1.8 g 


Tage | 0,39—0,3 g 


= 


= 


v 


Aa 


"w 


“m 


“ 


“ 


0,35— 0,4 g 
0,5 g 
1,0 g 
0,5 g 

0,6—0,5 g 

0,12—0,71 g 
0,5 8 
0,5 g 

0,17—1,0 g 
0,5 g 

0,1—0,26 g 

0,1—1,0 g 

0,4—0,1 g 

0,1—0,3 

0,18—0,35 g 
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TABELLE Il. 
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3,0 g |0,012g 
4,5 g [0,018 g 
6,0 g |0,025 g 
6,0 g |0,025 g 
5,72 g |0,024 g 
12,29 g|0,051 g 


1,89 g 10,008 g 
1,8 g |0,007 g 
2,5 g | 0,01g 
7,0 g 10,029 g 
5,0 g 10,021 g 
6,368 0,026 g 
4,1 g |0,017g 
6,5 g 0,027 g 
7,5 g 10,031 g 
10,18 g|0,042 g 


8,5 g [0,035 g 


3,44 g |0,014 g 
7,83 g |0,032 g 
10,43 80,043 g 
8,78 g 10,063 g 
11,7 g |0,049 g 
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Anmerkung: — keine Eisenreaction, f mässige Eisenreaction, 
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TABELLE Il (Fortsetzung). 

Niere | Pr. 
erade Milz \# | | Duo- | Jejunum | Ileum | Coecum | Coecum | Colon | Rectum 
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+ starke Eisenreaction, ( ) umschriebene Reaction. 
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Arbeiten aus dem pharmakologischen Institut der deutschen 
Universität zu Prag. 


55. Ueber Bildung von Harnstoff aus Oxaminsäure im Thier- 
körper. 
Von 


Dr. Leo Schwarz, 
Assistenten des Institutes. 


I. Einleitende Bemerkungen und Versuche. 

Die Untersuchungen Hofmeister’s über Harnstoffhildung durch 
Oxydation !) haben ergeben, dass bei der Oxydation von stickstoff- 
haltigen harnstoffliefernden Substanzen in wässeriger ammoniakalischer 
Lösung als Componenten der oxydativen Harnstoffsynthese zu be- 
trachten sind: „einerseits ein durch Oxydation dieser Substanzen ent- 
standener, die Amidgruppe enthaltender Rest—CONH,, andererseits ein 
durch Oxydation des Ammoniaks entstandener NH,-Rest“. Beim 
chemischen Experiment liefert also das freie Ammoniak des Reactions- 
gemisches die eine Amideomponente des Harnstoffes. 

Die im Nachstehenden mitzutheilenden Versuche sind in der 
Absicht angestellt worden, um zu ermitteln, ob auch im Thierkörper 
die Carbonylamidgruppe —CONH,, direct mit im Körper disponiblen 
Ammoniak in Harnstoff überzugehen vermag, oder ob diese Gruppe 
erst durch Abspaltung des Amids zu Harnstoffbildung Veranlassung 
giebt. Als Material für die Beisteuerung der —CONH,-Gruppe zur 
Harnstoffbildung schien, wie aus folgender Ueberlegung erhellt, die 
Oxaminsäure besonders geeignet. Tritt nach Einverleibung 
derselben in den thierischen Organismus überhaupt eine gesteigerte 
Harnstoffproduetion zu Tage, so sind, wie eben angedeutet, zwei 
Möglichkeiten für das Zustandekommen derselben gegeben. Der eine 


1) Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXXVII, 1896, S. 426. 
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dieser möglichen Fälle besteht in der Abspaltung der —NH,-Gruppe, 
die durch Anlagerung an Kohlensäure Harnstoff bilden könnte. Eine 
solche Trennung der —CONH,-Gruppe ist aber nur auf dem Wege 
der Hydrolyse denkbar, indem das Amid durch Hydroxyl ersetzt 
wird, was gleichbedeutend ist mit einer Umwandlung der Oxamin- 
säure in Oxalsäure. a würde also übergehen in cn . Dann 
müssten bei entsprechend grosser Dosis die Symptome der Oxalsäure- 
vergiftung auftreten, und bei der Unzerstörbarkeit der Oxalsäure im 
Thierkörper !) müsste im Harn die der einverleibten Oxaminsäure 
entprechende Menge Oxalsäure zu Tage treten. 

Oder die Umsetzung der Oxaminsäure im Körper findet in dieser 


Weise statt: A Dabei würde die —CONH,-Gruppe unzersetzt 





bleiben, und die Harnstoffbildung müsste derart vor sich gehen, dass 
‘der Körper die beim Eiweisszerfall frei werdende Amideomponente 
beischiesst. In diesem Falle würde die Entstehung von Harnstoff 
aus Oxaminsäure ohne Oxalsäureausscheidung erfolgen. Diese Art 
der Harnstoffbildung würde beweisen, dass die Carbaminsäure, resp. 
das kohlensaure Ammoniak zum mindesten nicht die einzige Grund- 
lage für die Harnstoffentstehung darstellt. 

Ueber das Schicksal der Oxaminsäure im Thierkörper lagen beim 
Beginn meiner Untersuchungen nur die Angaben von Oelkers?) vor. 
Oelkershatbei Hunden nach innerlicher Darreichung von Oxamäthan, 
dem Aethylester der Oxaminsäure, in den stark sauer reagirenden Harnen 
geringe Mengen eines Sediments gefunden, das, abfiltrirt und aus 
beissem Wasser umkrystallisirt, sich als das Kalksalz der Oxamin- 
säure (CONH,.COO),Ca-+4H,0 erwies. Kurz vor Abschluss der 
vorliegenden Arbeit erschin eine Publication von Ebstein und 
Nicolaier über die Wirkung der Oxalsäure und einiger ihrer 
Derivate auf die Nieren 3), in welcher auch über einen Versuch mit 
Verfütterung von Oxaminsäure an einen Hund berichtet wird. Die 
Autoren sahen, wie auch meine Versuche inzwischen ergeben hatten, 
nach Einführung der grossen Dosen von 3,5—7 g Oxaminsäure pro 
die Krystalle von oxaminsaurem Kalk im Harne auftreten. 

Da diese Versuche nicht quantitativ ausgeführt sind, so kann 


1) s. Gaglio, Ann. dichim. e di farmacol. Bd. IV, 1887, S. 156 und Archiv 
f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXII, 1887, S. 236; ferner Pohl, Archiv 
f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXXVII, 1896, S. 415. 

2) Ber. d. Deutschen chem, Gesellsch. Bd. XXII, 1889, S. 1566. 

3) Virchow’s Archiv Bd. CXLVIII, 1897, S. 366. 
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aus ihnen kein Schluss auf eine etwaige Harnstoffbildung aus Oxamin- 
säure gezogen werden. 

Bevor an das Thierexperiment geschritten werden konnte, musste 
‘das käufliche Oxaminsäurepräparat auf seine Reinheit untersucht 
werden. Es zeigte sich in der That in einem Fall oxalsäurehältig, 
musste daher durch Lösen in Natronlauge, Filtriren und Fällen mit: 
Essigsäure gereinigt werden. Die später bezogenen Präparate waren 
von dieser Beimengung von Oxalsäure frei. — 

Zur Orientirung über ihre toxicologische Wirksamkeit wurde 
einem Kaninchen von 1200 g Körpergewicht 1 g Oxaminsäure, ge- 
löst mit etwas doppeltkohlensaurem Natron, mittelst Schlundsonde 
verabreicht. Ferner bekam ein Kaninchen von 1600 g an zwei auf- 
einanderfolgenden Tagen 0,5 und 1,0 g Oxaminsäure in schwach alka- 
lischer Lösung in die Vena jugularis eingeflösst. Das Wohlbefinden 
der Thiere wurde nicht beinflusst, der Harn enthielt weder Eiweiss, 
noch Zucker, die Untersuchung desselben auf Oxalsäure ergab ein 
negatives, die auf Oxaminsäure ein schwach positives Resultat. 


Die Nebeneinanderbestimmung von Oxalsäure und Oxaminsäure lässt 
sich, wie Versuche mit Zusatz dieser beiden Säuren zu Harn gelehrt haben, 
in folgender Weise vornehmen: Der Harn wird nach Neubauer!) mit 
Chlorcaleium, Ammoniak und Essigsäure versetzt. Dabei entgeht das durch 
den Chlorcalciumzusatz entstandene oxaminsaure Calcium nicht, wie beim 
Eintragen von Chlorcaleium in eine wässerige Lösung von ÖOxaminsäure, 
völlig der Fällung, sondern das oxalsaure Calcium reisst beim Nieder- 
fallen auch etwas oxaminsauren Kalk mit zu Boden. Die Hauptmenge 
des oxaminsauren Kalkes aber geht ins Filtrat über. 


Der Niederschlag wird auf ein Filter gebracht und mit heissem Wasser 
gewaschen, wodurch das oxaminsaure Calcium in Lösung geht, während 
das Oxalat unangegriffen bleibt. Das Waschen ist so lange fortzusetzen, 
als eine Probe des Waschwassers nach Kochen mit Natronlauge und An- 
säuern mit Essigsäure noch eine Trübung zeigt. Hierauf wird die Be- 
stimmung der nun von ÖOxaminsäure freien Oxalsäure in der bekannten 
Weise zu Ende geführt. 

Andererseits werden Filtrat, Waschwasser und sämmtliche mit dem 
Waschwasser angestellte Proben vereinigt und eine Stunde lang auf dem 
Wasserbad mit Natronlauge erhitzt. Dadurch geht, wie in den erwähnten 
Waschwasserproben, das oxaminsaure in oxalsaures Calcium über und fällt 
aus. Zur Lösung der gleichfalls ausfallenden Phosphate wird die Flüssig- 
keit mit Essigsäure schwach angesäuert, der Oxalatniederschlag wird auf 
dem Filter gesammelt und gleichfalls nach Neubauer weiter behandelt. 
Auf diese Weise ist die Bestimmung der Oxaminsäure in eine Oxalatbe- 
stimmung umgewandelt. 


1) s. Huppert, Analyse des Harnes. 1X. Aufl. 1890, S. 494. 
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Durch die angeführten Versuche, denen ich noch eine Reihe in 
gleichem Sinne verlaufener an die Seite stellen könnte, war die 
völlige Ungiftigkeit der Oxaminsäure erwiesen. Dieses Ergebniss 
widerlegt die von Krohl!) aufgestellte, von Kobert in sein „Lehr- 
buch der Intoxicationen* ?) aufgenommene Theorie von der Toxieität 


des „schwer zerstörbaren*“ Atomencomplexes os eine an die Giftig- 


keit der Oxalsäure angeknüpfte, offenbar zu allgemein gefasste An- 
schauung. 

Zugleich scheint schon aus diesen Beobachtungen hervorzugehen, 
dass die Oxaminsäure im Thierkörper nicht in Oxalsäure und Ammo- 
niak übergeht. Denn, wäre aus der eingeführten Oxaminsäure im 
Körper Oxalsäure entstanden, so hätten bei der Grösse der verab- 
reichten Menge bereits die Erscheinungen der Oxalsäurevergiftung 
auftreten müssen, und im Harn wäre Oxalsäure zur Ausscheidung 


gelangt. 
Il. Subcutane Darreichung von Oxaminsäure an Hunde. 


Nachdem so die orientirenden Versuche festgestellt hatten, dass 
die Oxaminsäure selbst in beträchtlichen Gaben der Giftigkeit 
ermangelt, konnte an die systematische Untersuchung ihres Einflusses 
auf die Harnstoffausscheidung geschritten werden. Zu diesem Zwecke 
wurde zunächst eine Versuchsanordnung gewählt, welche den un- 
mittelbar nach der Darreichung der Oxaminsäure ausgeschiedenen 
Harn zu gewinnen ermöglichte. Versuchsthiere waren Hunde. In 
die Ureteren der aufgespannten Thiere wurden in Chloroform-Narkose 
Cantlen eingebunden. Nach Ablauf der Narkose wurde eine Stunde 
lang der normale Harn aus den Ureterencanülen aufgefangen. Hierauf 
wurde, um die Fehlerquelle einer nur auf die Zunahme der Diurese 
zu beziehenden eventuellen Steigerung der Harnstoffausscheidung 
auszuschalten, eine Subeutaninjection von so viel ccm physivlogischer 
Kochsalzlösung vorgenommen, als die zu verabfolgende Oxaminsäure- 
lösung betrug, und der Harn der folgenden Stunde gesammelt. Dann 
folgte die Einspritzung der Oxaminsäurelösung, gleichfalls unter die ` 
Haut und Sammeln des Harnes während der nächsten Stunden. 

Zur Bestimmung des Harnstoffgehaltes der einzelnen Harn- 
portionen bediente ich mich der Mörner-Sjögqvist’schen Methode 
in ihrer detaillirten Ausarbeitung von Eyvind Bödtker?). Diese 


1) Arb. d. Pharmakol. Institutes zu Dorpat Bd. VII, 1891, S. 130. 
2) Stuttgart, Enke, 1593, 8. 742. 
3) Zeitschr. f. phsiol. Chemie Bd. XVII, 1893, S. 140. 
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Methode macht die Voraussetzung, dass von den im Harn vorhandenen 
stickstoffhaltigen Substanzen nach Ausfällen des Harnes mit der 
Chlorbaryum-Barythydrat-Mischung blos der Harnstoff in den Alkohol- 
Aether-Auszug übergeht. Thatsächlich würde im Harn vorhandene 
Oxaminsäure durch die Barytmischung niedergeschlagen werden, den 
Stickstoffgehalt des Alkohol-Aether-Extractes also nicht erhöhen. 
Von anderen neueren Harnstoffbestimmungsmethoden musste 
z. B. die Pflüger-Bleibtreu’sche!) ausgeschlossen werden, da 
Oxaminsäure der Fällung durch Phosphorwolframsäure-Salzsäure ent- 
gangen wäre,und weil ferner diese Methode eine Ammoniakbestimmung 
nach Schlösing erfordert. Eine solche kann, wie später ausgeführt 
werden wird, mit oxaminsäurebältigem Harn nicht vorgenommen 
werden. Aus letzterem Grunde erschien auch das von H. Schmied?) 
zur Harnstoffbestimmung eingeschlagene Verfahren nicht anwendbar. 
Immerhin ist festzuhalten, dass auch die Mörner-Sjöqvist- 
sche Methode in ihrem Werthe nicht einer Bestimmung gleichzu- 
setzen ist, die den Harnstoff direct darstellte. Denn es ist die Mög- 
lichkeit nicht ganz auszuschliessen, dass die Oxaminsäure auf dem 
Wege durch den Thierkörper eine Umwandlung in einen anderen 
stickstoffhaltigen alkohol-äther-löslichen Körper erfährt. 


Der Verlauf des I. Versuches war folgender: Ein 3200 g schwerer 
Hund liefert während der ersten Stunde 10 ccm aus den Ureteren auf- 
gefangenen Harnes. Diese enthalten 0,138 g Harnstoff. Während der 
zweiten Stunde, nach Subeutaninjection von 50 ccm physiologischer Koch- 
salzlösung, 11 cem mit einem Harnstoffgehalt von 0,140 g. Hierauf Sub- 
cutaninjection von 50 cem einer mit Soda neutralisirten Lösung von 1 g 
ÖOxaminsäure. Die Mengen des Harnes und sein Gehalt an Harnstoff be- 
tragen in den beiden der Injection folgenden Stunden 10, resp. 12 ccm 
und 0,340, resp. 0,221 g Harnstoff. 


II. Versuch: Hund von 3500 g secernirt in der Normalstunde 12, 
in der Kochsalzstunde 10, in den drei der Subcutaninfusion einer gleichen 
Oxaminsäurelösung, wie im Versuch I, folgenden Stunden 16, 14 und 12 ccm 
Harnes. Die Harnstoffmengen betragen 0,461, 0,480 und 0,702, 0,654, 
0,620 g. 

III. Versuch. 5600 g schwerer Hund. Längere Zeit nach Ein- 
führung der bajonettförmig gekrümmten Ureterencanülen fliessen die ersten 
Harntropfen, und auch weiter, während einer Stunde, tritt wiederholt 
Stockung ein. Erst in der zweiten Stunde geht der Abfluss glatt von statten. 
Der während dieser Zeit gelassene Harn wird als „Normalharn“ in Ver- 
arbeitung gezogen. Es sind 6,5 cem mit einem Harnstoffgehalt von 0,372 g. 
Von der Einflössung der Kochsalzlösung wird, um den Versuch nicht allzu 


1) s. Huppert, I. c., S. 525. 
2) Du Bois’ Archiv 1894, S. 552. 
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sehr in die Länge zu ziehen, Abstand genommen, was um 80 eher ge- 
schehen kann, als bei den früheren Versuchen eine Wirkung des Koch- 
salzes in den Harnstofizahlen kaum zum Ausdruck kommt. Im Laufe 
einer Viertelstunde gelangt eine neutrale Lösung von 2 g Oxaminsäure 
in 50 ccm Wasser unter die Haut. Hierauf wird der Harn weitere 
drei Stunden gesammelt: 8,6, 8,8 und 7,0 ccm mit Harnstoffwerthen von 
0,985, 0,763 und 0,479 g. 

Alle drei Versuche ergeben eine eclatante Steigerung der Harn- 
stoffproduction auf subeutane Einverleibung von Oxaminsäure. Der 
Uebergang derselben in Harnstoff erfolgt bei dieser Applicationsart 
ziemlich rasch, denn die erste der Injection folgende Stunde weist 
überall die höchsten Harnstoffzahlen auf. In den folgenden Stunden 
klingt die Steigerung allmählich ab. Wann sie ihr Ende erreicht, 
ist aus den Versuchen nicht völlig ersichtlich. In der zweistündigen 
Beobachtungszeit des I. Versuches beträgt, wie aus den folgenden 
Tabellen (s. umstehend) ersichtlich, das Plus an Harnstoff, berechnet 
gegen die unter Kochsalzinfusion ausgeschiedene Harnstoffmenge, 
0,381 g, d. s. 56 Proc. der aus dem eingeführten 1 g Oxaminsäure be- 
rechneten Harnstoffmenge (= 0,674 g), während in den drei Stunden 
des II. und III. Versuches die mehr producirte Harnstoffquantität mit 
0,536, bezw. 1,111 g 79,5, bezw. 82,4 Proc. der berechneten Menge 
erreicht. 

Ueber die Art des Ueberganges der Oxaminsäure in Harnstoff 
lässt sich, da die in den kurzen Beobachtungszeiträumen gelassenen 
Harnmengen nicht ausreichten, um mit ihnen ausser der Harnstoff- 
bestimmung noch quantitative Untersuchungen auf Oxaminsäure und 
ÖOxalsäure vornehmen zu können, aus diesen Versuchen noch nichts 
Sicheres schliessen. Immerhin erscheint die Amidabspaltung und die 
damit nothwendig verbundene Entstehung von Oxalsäure auch hier, wie 
bei den Versuchen am Kaninchen, nach dem Ausbleiben jeglicher 
Oxalsäurewirkung so gut wie ausgeschlossen. Da die Moleoularge- 
gewichte der Oxamin- und Oxalsäure einander ganz nahe stehen, 
(89, bezw. 90 betragen), so entsprechen die beiden Substanzen ein- . 
ander fast quantitativ. Nun bekamen die Thiere subeutan 0,3 g 
Öxaminsäure per kg Körperwicht und mehr. Wäre auch nur die 
Hälfte dieser Menge in Oxalsäure verwandelt worden, so hätten die 
per kg entstehenden 0,15 g Oxalsäure den Tod der Thiere herbei- 
führen müssen. Denn die für den Hund letale Dosis Oxalsäure 
beträgt, wie mich eine Reihe von Versuchen über Wirkung und Au» 
scheidungsverhältnisse der Oxalsäure, über welche gelegentlich aus- 
führlicher berichtet werden soll, gelehrt hat, bei subeutaner Dar- 
reichung 0,15 g per kg Körpergewicht. — 


Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. XLI. Bå. 5 
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Versuch I. Hund 3200 g. 
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Versuch II. Hund 3500 g. 
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Versuch III. Hund 5600 g. 
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Ill. Ueber die Stätte der Harnstoffbildung aus Oxaminsäure. 

Bei der im vorhergehenden Abschnitt geschilderten Versuchsan- 
ordnung geht, wie der tibereinstimmende Ausfall der Versuche lehrt, 
ein grosser Theil der gereichten Oxaminsäure in Harnstoff über. 
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In der Erwartung, tiber die Stätte dieses Ueberganges einen Auf- 
schluss zu bekommen, suchte ich festzustellen, ob etwa der Leber 
die Fähigkeit zukäme, aus Oxaminsäure Harnstoff zu bilden. 

Die Untersuchungen Richet’s!), welche von einer Zunahme des 
Harnstoffes im frischen, bei 40° C. gehaltenen Leberbrei berichten, 
im Betrage von durchschnittlich 0,715 g im Zeitraume von vier 
Stunden, auf 1 kg Leber umgerechnet, legten den Gedanken nahe, 
die Fähigkeit des Leberbreies, Harnstoff zu produeiren, nach Zusatz 
von Oxaminsäure zu prüfen. Bleibt, wie hervorgehoben, die CONH,- 
Gruppe unzerstört, so bedarf es zur Harnstoffbildung noch einer Amid- 
componente. Es stand also zu vermuthen, dass die Ausbeute an 
Harnstoff in einem Leberbrei am reichsten sein würde, der ausser 
ÖOxaminsäure noch einen Zusatz von Ammoniaksalz erhielte. 

So wurde einem durch Verbluten getödteten grossen Hunde so- 
fort nach dem Tode unter streng aseptischen Cautelen die Leber ent- 
nommen, fein zerkleinert und in sechs Theilen zu 40 g verarbeitet. 
Zwei Theile wurden direet der Harnstoffbestimmung unterzogen, und 
zwar in folgender Weise: 

Der Leberbrei erhält einen reichlichen Zusatz von 96 procentigem 
Alkohol. Dieser wird, immer nach Ablauf von mehreren Stunden, so oft 
erneuert, bis die letzte Portion keine Gelbfärbung mehr annimmt. Dann 
wird der Leberbrei abgepresst. Presssaft und die vereinigten alkoholischen 
Auszüge werden zur Entfernung des Wassers zur Trockne verdunstet, 
wobei, um vorhandenen Harnstoff vor Zersetzung zu bewahren, eine Tem- 
peratur unter 60° C. eingehalten werden muss. Der Trockenrückstand 
wird mit Alkoholäther aufgenommen und weiter nach Mörner-Sjögqvist 
behandelt. 

Die Harnstoffbestimmungen in den beiden direct verarbeiteten 
Parallelproben ergaben tibereinstimmende Resultate, womit die 
Brauchbarkeit der Methodik erhärtet war: 1,230 und 1,301 (im 
Mittel 1,2655) g Harnstoff, auf 1 kg Leber berechnet. 

Die anderen vier Portionen wurden vier Stunden lang der Tempe- 
ratur von 40°C. ausgesetzt, die eine Portion ohne jeglichen Zusatz, 
die zweite versetzt mit 0,3 g Natiumoxaminat, die dritte zusammen 
mit 0,5 g Ammoniumcecarbonat, während die letzte Portion beide Zu- 
sätze zugleich erhielt. In allen vier Fällen lieferte die hierauf in 
der geschilderten Weise vorgenommene Harnstoffbestimmung höhere 
Zahlen, als in den direct nach dem Tode der Bestimmung unter- 
zogenen Leberantheilen. Dem Leberbrei kommt also — eine Be- 
stätigung der Angaben Richet’s — die Function der Harnstoff- 


1) De la formation d’uree dans le foie après la mort. Compt. rend. de l’Ac. 
d. Sc. Bd. CXVIII, 1894, S. 1125. 
5 * 
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beiden angeführten Fälle bilden nun nicht etwa die Ausnahme, son- 
dern in einer Reihe meiner Versuche hatte der Organismus ähnliche, 
z. Thl. etwas geringere Arbeit zu leisten, ja in einigen Fällen wurde 
eine noch grössere Leistungsfähigkeit entwickelt. Kaninchen 10 be- 
kam 5 Tage hintereinander 1,0g Hb proKilo injieirt, ohne Hämoglobin- 
urie zu bekommen. Da es jedoch sehr matt wurde, so wurde die In- 
jection am 6. Tage ausgesetzt, in den beiden nächsten Tagen jedoch 
wieder 1,0 g Hb dem Thiere zugeführt. Das Thier hatte somit in 
5 Tagen mehr Hb in sich aufgenommen und verarbeitet, als es über- 
haupt nur selbst hat. Es war allerdings wahrscheinlich an der 
Grenze seiner Leistungsfähigkeit angelangt, wenigstens bekam Ka- 
ninchen 5, dem etwa die gleiche Hb-Menge, 0,94—0,99 g pro Kilo, 
zugeführt wurde, am 6. Tage Hämoglobinurie. Aehnlich war es beim 
Kaninchen 6, das am 7. Tage nach einer etwa ebenso grossen Hb-Menge 
Hb im Urin zeigte. 1,0 g Hb pro Kilo dürfte demnach auf Grund 
dieser eben erwähnten und mehrerer nicht weiter in meiner Arbeit 
angeführten Versuche diejenige Hb-Menge sein, die noch gerade be- 
wältigt werden kann. Wird nun dieselbe Hb-Menge mehrere Tage 
hintereinander dem Organismus zugeführt, so kann er noch für einige 
Zeit, etwa 5—6 Tage lang, dieser Hb-Menge Herr werden, dann 
aber versagen seine Arbeitskräfte, und noch nicht verarbeitetes Hb 
erscheint im Urin. Hämoglobinurie tritt auch dann ein, wenn die gerade 
noch zulässige Menge von 1,0 g Hb pro Kilo Körpergewicht über- 
schritten wird. Mithin dürfte 1,0 g Hb pro Kilo Körpergewicht beim 
Kaninchen die Grenze der Hämoglobinurie erzeugenden Dosen sein. 
Oder aber vom anderen Gesichtspunkte aus betrachtet, beim Kaninchen 
tritt erst dann Hämoglobinurie nach subeutanen Hb-Injeetionen auf, 
wenn die zugeführte Hb-Menge ' des Gesammt-Hbs des Versuchs- 
thieres übersteigt. 


d) Welche Dosis ruft Hämoglobinocholie hervor? 

Makroskopisch konnte nie Blut in der Galle gefunden werden. 
Die spektroskopische Untersuchung ist in 8 Fällen ausgeführt worden. 
Die Galle wurde, um möglichst Verunreinigungen mit Blut zu ver- 
meiden, nach der Angabe von Stern!) entnommen. Von den acht 
untersuchten Fällen bestand viermal Hämoglobinurie, und nur in 
diesen 4 Fällen konnte ich spektroskopisch Hb auch in der Galle nach- 
weisen. In den anderen 4 Fällen, bei denen die tägliche injieirte 
Hb-Menge 0,5 g pro Kilo nicht überstieg, war der Befund ein nega- 


1) Virchow’s Archiv Bd. CXXIII. 1891, S. 37. 
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tiver. Leider ist von Stern der Beginn der Hämoglobinocholie nach 
subeutanen Injectionen nicht angegeben. Die Galle selbst war stets 
sehr zähe und diekflüssig, was auch von Stadelmann bei seinen 
Versuchen besonders hervorgehoben ist. 


e) Die sonstige Beschaffenheit des Urins bei suboutanen 
Hämoglobininjeetionen. 

Da infolge der vermehrten Hb-Zufuhr eine nicht unerbebliche 
Steigerung der Gallenfarbstoffsecretion stattfindet, ferner aber gleich- 
zeitig damit anfänglich eine Eindiekung der Galle selbst einhergeht, 
so sind die Bedingungen zu einer Aufnahme des Bilirubins in den . 
Kreislauf äusserst günstig. In der That ist auch beim Menschen sowohl 
bei der paroxysmalen Hämoglobinurie wie bei unglücklichen Zufällen 
von Vergiftungs-Hämoglobinurie Ikterus der Haut und Gallenfarbstoff 
im Urin gefunden worden. Beim Hunde, bei dem bekanntlich auch in 
vollkommen normalem Zustande im Urin Pigmente gefunden werden, 
die die Gallenfarbstoffreaetion zeigen, hat natürlich der Nachweis 
von Gallenfarbstoff nach subeutanen Hb-Injectionen wenig Werth. 
Beim Kaninchen hat Kühne!) nach Hb-Zufuhr Gallenfarbstoff im 
Urin nachgewiesen. Die Angaben Kühne’s konnten jedoch von 
Naunyn?), der die Versuche nachmachte, nicht bestätigt werden, 
ebensowenig konnte er bei seinen übrigen Versuchen weder beim 
Hund, noch beim Kaninchen Gallenfarbstoff im Urin finden. Die 
Befunde von Naunyn decken sich mit denen der übrigen Experi- 
mentatoren. 

Auch von mir konnte niemals Bilirubin im Harne der Versuchs- 
thiere gefunden werden, obwohl sehr häufig und in jedem einzelnen 
Falle daraufhin untersucht wurde. In der ersten Zeit meiner Ver- 
suche wandte ich nur die Gmelin’sche Probe an, später bediente 
ich mich der von Huppert angegebenen zuverlässigeren Methode. 
Niemals jedoch war auch nur die Spur von Gallenfarbstoff im Urin 
nachweisbar, obwohl der Urin häufig sehr dunkel aussah und auf 
den ersten Blick Bilirubin vermuthen liess. 

Ebensowenig konnte Urobilin im Urin der Versuchsthiere ge- 
funden werden. Zur Untersuchung wurde einmal die eben erwähnte 
Huppert’sche Methode herangezogen. Ferner wurde ausserdem 
stets die Ammoniakchlorzinkprobe mit nachfolgender spektroskopischer 


1) Beiträge zur Lehre vom Ikterus. Virchow’s Archiv Bd. XIV. 
2) Beiträge zur Lehre vom Ikterus. Reichert’s Archiv 1868. 


38 III. SCHURIG 


Untersuchung angewandt. Aber nicht in einem einzigen untersuchten 
Falle konnte Urobilin mit Sicherheit nachgewiesen werden. 

Was nun das Auftreten von Hb im Urin anlangt, so erscheint 
der Blutfarbstoff sowohl gelöst als auch in gebundener Form im Urin. 

Es fanden sich mikroskopisch Conglomerate von gelbrothen bis 
gelbbraunen Körnchen, die als Hb gefärbte Eiweissniederschläge an- 
zusehen sind. Ferner liessen sich neben spärlichen hyalinen Cylindern 
auch solche finden, die mit diesen gelbbraunen Körnchen dicht be- 
setzt waren, bezw. von ihnen gebildet zu sein schienen. Rothe Blut- 
körperchen habe ich nur ganz vereinzelt gefunden. 


f) Die Veränderungen der Nieren. 


Die Thätigkeit der Nieren, das Hb in den Urin übertreten zu 
lassen, ist jedoch für diese nicht gleichgtiltig, vielmehr wird dadurch 
ein Zustand der Reizung hervorgerufen, der sich verschiedentlich 
äussern kann. Stadelmann und Andere fanden bei Hämoglobinurie 
neben dem Hb auch rothe Blutkörperchen und Cylinder. Denselben 
Befund machte ich bei meinen Versuchen. Dass jedoch durch die Zu- 
führung von Hb die Nieren, auch wenn es noch nicht zu Hämoglobinurie 
gekommen ist, in einen gewissen Reizzustand versetzt werden können, 
muss ich aus fünf meiner Versuche schliessen. Es betrifft dies Fall 11, 
13, 14, 19 und 20. In allen diesen Fällen traten am Ende des Ver- 
suches mässige Mengen von Eiweiss im Urin auf. Dass der Hämo- 
globinurie Albuminurie vorhergeht, habe ich in Fall 5 und 6 beobachtet. 
Bei letzterem Kaninchen bestand 3 Tage lang Albuminurie vor der 
Hämoglobinurie, bei Kaninchen 5 sogar A Tage lang. Diese beiden 
Fälle sind insofern noch bemerkenswerth, als bei ihnen etwa 1,0 g Hb 
pro Kilo injieirt worden ist, also etwa diejenige Menge, die nach meinen 
Versuchen, von den Kaninchen gerade noch vertragen wird, ohne 
Hämoglobinurie zu bekommen. . Diese gerade noch zu bewältigende 
Hb-Menge scheint aber nicht ganz ohne schädliehen Einfluss auf die 
Nieren zu sein. Auch Benczúr beobachtete in einem seiner Ver- 
suche eine zweitägige, der Hämoglobinurie voraufgehende Albuminurie. 
Ferner ist für eine durch das Hb hervorgerufene Nephritis auch der 
Umstand beweisend, dass zuweilen nach Ablauf der Hämoglobinurie 
noch Eiweiss im Urin vorhanden ist, wie Benezürin 2 Fällen, und ich 
in einem Falle beobachtet habe. Es handelt sich um ein Kaninchen, 
das, in der Tabelle nicht weiter angeführt, nach einer Dosis von 
1,12 g Hb pro Kilo Hämoglobinurie bekam und nach Ablauf derselben 
noch 3 Tage lang mässige Eiweissausscheidung im Urin zeigte. 
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3. Mikrochemischer Eisennachweis in den verschiedenen Organen. 


a) Untersuchungsmethode. 

Während die Wege, welche andere Eiweisskörper bei ihrer Um- 
setzung in den Organen einschlagen, nur indirect erschlossen werden 
können, bietet beim Hb der Eisengehalt unter Umständen die Mög- 
lichkeit des directen Nachweises nicht nur auf analytischem, sondern 
auch auf mikro-chemischem Wege. 

Ich untersuchte daher auf ihren Eisengehalt mittelst der mikro- 
chemischen Eisenreaction folgende Organe: Leber, Niere, Milz, 
Rippenmark, Knochenmark, den Darm in seinen einzelnen Abschnitten 
und die Injectionsstellen. Erstere 3 Organe wurden in allen Fällen, 
die übrigen in den in der Tabelle II angegebenen Fällen unter- 
sucht. Die Organe wurden zunächst frisch, später in Alkohol ge- 
härtet der mikro-chemischen Eisenreaction unterzogen. Bei den 
frischen Schnitten bediente ich mich nur der Eisenreaction mit 
Schwefelammonium. Bei den gehärteten Präparaten kam neben der 
eben erwähnten Eisenreaction auch noch die zweite, auf thierische 
Gewebe anwendbare Eisenreastion mit Ferroeyankaliumsalzsäure zur 
Anwendung. Weder die Ausführung, noch die Vorzüge und Nach- 
theile der beiden Methoden brauche ich weiter aus einanderzusetzen, 
da Quincke!') vor nieht langer Zeit genauere Angaben darüber 
veröffentlicht hat. 


b) Kurze Uebersicht über die Befunde bei den 
einzelnen Versuchen. 

Von meinen an 22 Kaninchen angestellten Versuchen will ich 
nun nicht alle ausführlich besprechen, sondern einige wenige aus 
meinem Protokoll hier anführen, die gewissermaassen als Typus für 
die übrigen gelten mögen. 


Kaninchen 15: 0,5 g Hb pro Kilo Körpergewicht 15 Tage lang. 
Anfangsgewicht 1,27 kg. Endgewicht 0,99. In den letzten Tagen des 
Versuches zeigte das Thier geringere Fresslust, auch war es matter als 
sonst. Ueber Nacht von selbst gestorben. Urin war stets ohne Eiweiss, 
ohne Urobilin und Bilirubin, kein Hb. 

Leber: Ziemlich blutreich, zeigt makroskopisch keine Veränderung. 
Mikroskopisch ist keine deutliche Pigmentirung weder in den Zellen, noch 
in den Capillaren vorhanden, auch sonst keine besonderen Veränderungen 
nachweisbar. In dem mit Ferrocyankaliumsalzsäure behandelten Schnitte 
sind nur sehr vereinzelt endocapillare Eisenkörner vorhanden, während 


1) Ueber directe Fe-Reaction in thierischen Geweben. Archiv f. experiment. 
Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXXVI. 
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makroskopisch keine Blaufärbung zu sehen war. Das mit Schwefel- 
ammonium behandelte Präparat zeigt makroskopisch eine mässige Grün- 
färbung. In den Leberzellen ist eine Eisenreaction nicht sicher erkennbar, 
dagegen finden sich in den Capillaren Zellen mit diffusgrünem Körper, 
mit theils feinen, theils groben Körnern. Diese Zellen sind nur spärlich, 
meist etwa leukocytengross, manche grösser. 

Niere: ebenfalls ziemlich blutreich, die Uebergangszone dunkler als 
die Rinde. Mikroskopisch zeigen die Epithelien der gewundenen Kanäl- 
chen der Uebergangszone bräunliche Färbung. Das mit Ferrocyankalium- 
salzsäure behandelte Präparat zeigt mässige Blaufärbung der Rinde, während 
die Glomeruli als rothe Punkte (Carminfärbung) schon makroskopisch sich 
deutlich abheben. Die Epithelien der gewundenen Kanälchen, besonders 
in der Uebergangszone, zeigen diffuse Blaufärbung, zuweilen auch einige 
Körnchen, die fast in der Mitte der Epithelien sitzen. Der mit Schwefel- 
ammonium behandelte Schnitt zeigt makroskopisch eine starke Grünfärbung 
der Rinde, besonders an der Uebergangszone. Die Zellen der gewundenen 
Kanälchen zeigen eine intensive, ziemlich gleichmässige, diffuse Färbung 
und vereinzelte gröbere, schwarze Körnchen, besonders längs der Mem- 
brana propria. Markkanälchen eisenfrei, ebenso Glomeruli. 

Milz: von gelb-bräunlicher Farbe, gelb-bräunliches Pigment ziem- 
lich zahlreich zu sehen. In dem mit Ferrocyankaliumsalzsäure wie mit 
Schwefelammonium behandelten Schnitte gleichstarke intensive Eisenreaction, 
. die nur die Pulpa betrifft, Follikel sind frei geblieben. Die Eisenkörner 
sind bald grösser, bald kleiner, bald zu kleineren Haufen vereinigt. Im 
Allgemeinen überwiegen die grösseren Körner. 

Knochenmark: starke Grünfärbung, sehr zahlreiche Fe-haltige 
Markzellen, theils diffus grün, theils mit gröberen und kleineren Eisen- 
körnern. 

Rippenmark: etwas geringere Grünfärbung. Ebenfalls zahlreiche 
Eisenkörner, doch meist feinkörnig. 


Kaninchen 10. Bekommt 5 Tage hintereinander 1,0 g Hb pro 
Kilo Körpergewicht. Da es etwas elend ist, ausserdem unten am Bauche 
kleine Verdiekung, wahrscheinlich Ansammlung von noch nicht resorbirter 
Hb-Lösung, zeigt, wird die Injection für 1 Tag ausgesetzt, in den nächsten 
beiden Tagen jedoch wiederholt, so dass das Versuchsthier im Ganzen 
7,0 g Hb pro Kilo Körpergewicht bekommen hat. 9 Stunden nach der 
letzten Injection wird das Thier getödtet, das wieder ganz munter ge- 
worden war. Anfangsgewicht 1,8 kg, Endgewicht 1,4 kg. 
| Section: Das Unterhautzellgewebe zeigt bräunliche Pigmen- 
tirungen, keine Abscesse. Von der letzten Injection ist noch ein geringer 
Rest, der dunkelschwarz aussieht und zu einer Gallerte eingedickt ist, 
vorhanden. Das Unterhautzellgewebe färbt sich mit Schwefelammonium 
intensiv schwarz. | 

Blase: sehr prall gefüllt. Urin ohne Eiweiss, ohne Hb, klar, schwach 
alkalisch. 

Galle: sehr zäh, makroskopisch kein Hb. 

Leber: sehr blutreich. Im mikroskopischen Präparat mässige, gelb- 
liche Färbung einzelner Epithelzellen, vereinzelt gelbliche Pigmentkörner. 
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Der mit Schwefelammonium behandelte Schnitt zeigt makroskopisch eine 
äusserst intensive Grünfärbung ; Läppchenzeichnung deswegen besonders 
gut erkennbar, weil die Peripherie bei Weitem stärker grün gefärbt ist 
wie der centrale Theil. In den Capillaren der Läppchenperipherie finden 
sich grosse und kleinere schwarzgrüne Körner äusserst zahlreich, nach 
dem centralen Theile an Grösse und besonders an Zahl abnehmend. 
Die Leberzellen der Läppchenperipherie zeigen neben diffuser starker 
Färbung sehr feine zahlreiche Körnchen. Die Leberzellen im centralen 
Theile dagegen zeigen nur schwache Grünfärbung und nur vereinzelt 
Körnchen. Die in den Capillaren auf Eisen reagirenden Gebilde sind sehr 
verschieden gestaltet: langgestreckt, spindelförmig, polypenförmig, meist 
diffus grün, mit eingelagerten, mehrfachen schwarzgrünen Körnchen und 
grösseren Körnern. 

Der mit Ferrocyankaliumsalzsäure behandelte Schnitt zeigt ähnliche 
Verhältnisse, doch ist die Eisenreaction bei Weitem nicht so intensiv wie 
in dem mit Schwefelammonium behandelten Schnitte. 


Niere: Die Rinde zeigt stark braune Färbung. Die Färbung be- 
trifft nur die Epithelien der gewundenen Kanälchen, die neben diffuser, 
braungelber bis rostfarbener Färbung auch einige braune Körnchen zeigen. 
Mit NH,S äusserst starke Grünfärbung der Rinde. In den diffus stark 
grün gefärbten Epithelien der gewundenen Kanälchen zahlreiche Körnchen 
und Körner, die bald mehr an der Basis, bald mehr in der Mitte und 
bis zum Lumen hin vertheilt sind. Die geraden Kanälchen, ebenso wie 
die Glomeruli zeigen keine Färbung. 


Der mit Ferrocyankaliumsalzsäure behandelte Schnitt zeigt makros- 
kopisch wie mikroskopisch eine geringere Reaction. Besonders ist auf- 
fallend, dass die Körnchen und Körner in den Epithelien der gewundenen 
Kanälchen nicht so zahlreich sind wie in dem vorigen Präparat. 


Milz: stark braun pigmentirt. Mit NH,S äusserst intensive Grün- 
färbung. Die Eisenkörner sind meist sehr grob, klumpig und bilden zum 
Theil grössere Conglomerate. Der mit Ferrocyankaliumsalzsäure behandelte 
Schnitt zeigt eine ebenso starke Reaction. 


Ich will nun nicht sämmtliche Experimente der Reihe nach aus- 
führlich beschreiben, sondern die Resultate übersichtlich tabellarisch 
zusammenstellen. (S. Tabelle II.) 


c) Nähere Betrachtung der einzelnen Organe. 
a) Die Injectionsstellen. 


Beginne ich zunächst mit der Betrachtung der Injeetionsstellen, 
so fällt makroskopisch eine gewisse Braunfärbung des Unterhaut- 
zellgewebes auf, besonders bei länger fortgesetzten Injectionen. 
Mikroskopisch ist eine bräunliche Imbibition des Bindegewebes nach- 
weisbar, ferner finden sich einige braune bis rostfarbene Körnchen 
in den Bindegewebsspalten. Eine Gelbfärbung, bedingt durch Gallen- 
farbstoff, habe ich nie weder makroskopisch, noch mikroskopisch ge- 
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sehen. Bei Zusatz von NH,S tritt eine erhebliche Grün- bis Schwarz- 
färbung auf, und zwar beim Abziehen der Haut am intensivsten an 
der Rumpffläche, weniger intensiv an der Innenfläche der Haut. Die 
Reaction war meist über die ganze Rumpffläche verbreitet. Dies 
dürfte nicht Wunder nehmen, da ja die meisten Versuchsthiere viele 
Injeetionen bekamen, und infolge dessen wohl kaum eine Stelle 
freiblieb, die nicht mit der Hb-Lösung in Berührung gekommen wäre. 
Aber auch bei denjenigen Kaninchen, die nur wenige (bis zu 2) In- 
jeetionen bekommen hatten, war die Reaction eine ziemlich diffuse, 
da die Hb-Lösung durch Massiren in dem sehr lockeren Bindegewebe 
gut vertheilt war. Das etwa vorhandene, noch nicht resorbirte Hb 
zeigte makroskopisch keine Eisenreaction. Es fiel nun schon makros- 
kopisch auf, dass. die Eisenreaction an frischen und 1—3 Tagen alten 
Injectionsstellen wenig intensiv war, während bei den mindestens 
4—5 Tage alten Injectionsstellen eine erhebliche Grünfärbung sich 
einstellte'),. Mikroskopisch zeigte sich nun derselbe Befund. Obwohl 
bei Kaninchen 1—4 sehr grosse Dosen Hbs injieirt worden waren, 
war doch nur eine mässige diffuse Grünfärbung des Bindegewebes 
vorhanden, während ein Theil des bräunlich imbibirten Bindegewebes 
ohne Eisenreaction blieb. Eisenreagirende Zellen waren nicht vor- 
handen, nur vereinzelt fanden sich in einigen Bindegewebsspalten 
eisenreagirende Körnchen und Körner. In allen anderen älteren 
: Fällen (etwa vom 4. Tage ab) fanden sich zahlreiche fein- und grob- 
körnige Eisenkörner in den Bindegewebsspalten, zum Theil in den 
Bindegewebszellen selbst, zum Theil in Leukocyten eingelagert, zum 
Theil frei liegend, ferner noch zwischen den Muskelbündeln im inter- 
stitiellen Bindegewebe. Die Muskelfasern waren stets frei. 

Aus diesen Befunden geht nun hervor, dass das ins Unterhaut- 
zellgewebe eingespritzte Hb an Ort und Stelle von dem Bindegewebe 
‘selbst zu Eisenverbindungen umgewandelt wird, die auf Schwefel- 
ammonium reagiren. Es scheint jedoch, dass dazu eine gewisse Zeit 
nothwendig ist, wenigstens kann erst bei circa A Tagen alten In- 
jectionsstellen von einer erheblichen Eisenreaction die Rede sein. 
Die Umwandlung geht anscheinend extracellulär im Bindegewebe 


1) Die der Zeit nach verschieden intensive Grünfärbung des Bindege- 
webes zeigte sehr prägnant bei der makroskopischen wie mikroskopischen Be- 
trachtung ein Versuch an einem Hunde, dem zu verschiedenen Zeiten jedesma] 
an einer anderen Stelle Hb-Lösung injicirt worden war. Die 3 und 4 Tage alten 
Injectionsstellen zeigten die intensivste Grünfärbung, während die früheren wie 
späteren Injectionsstellen geringere Fe-Reaction zeigten. Vom 9. Tage ab war 
jede Grünfärbung verschwunden. 
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vor sich. Dafür sprieht die grüne Färbung des bräunlich imbibirten 
Bindegewebes, ohne dass Zellen vorhanden sind. Erst vom 4. Tage 
ab finden sich in den Bindegewebsspalten und dem interstitiellen 
Muskelgewebe mehr oder weniger zahlreiche Eisenkörner zum Theil 
frei, zum Theil in Leukocyten eingelagert. Es ist somit wahrschein- 
lich, dass das durch das Bindegewebe umgewandelte Fe von hier 
weiter direct in die Lymphbahnen tibergeht. 

Ich fand nun mehrmals bei meinen Versuchsthieren in dem 
bräunlichen, noch nicht resorbirten und zu einer Gallerte eingedickten 
Hämoglobinreste eine beträchtliche Ansammlung von Zellen, die 
nicht nur diffuse Fe-Reaction zeigten, sondern auch in ihrem Körper _ 
Eisenkörnchen bis Eisenklumpen aufzuweisen hatten. Sehr deutlich 
war dies in Fall 11. In der noch nicht resorbirten Hb-Lösung fanden 
sich zahlreiche, mässig grosse, rundliche Zellen, die innerhalb des 
Hbs blassgrün ohne Körnchen waren, weiter nach aussen jedoch 
grösser wurden und Körnchen zeigten. Noch weiter nach aussen 
und ausserhalb der Hb-Menge waren die Körnchen gröber und stärker, 
aber weniger zahlreich als in dem bräunlichen Hb-Rest. 

Aehnliche Bilder habe ich mehrmals beobachten können. Man 
ist nun versucht, diese Befunde in der Weise zu deuten, dass Zellen 
in die unter der Haut befindliche Hb-Lösung einwandern, sich damit, 
wenn der Ausdruck gestattet ist, vollsaugen, dadurch grösser werden 
und mit dem aufgenommenen und zum Theil schon umgearbeiteten 
Hb in das Gefässsystem gelangen. Da ich nun diese mit Eisen- 
körnchen beladenen Zellen schon 5'/; Stunden nach der letzten In- 
jeetion finden konnte, so würde die Umwandlung des Hbs in den 
Zellen ausserordentlich schnell vor sich gehen. 

Dieser Befund war äusserst merkwürdig und forderte zu weiteren 
Untersuchungen auf, umsomehr, als die Beobachtungen an Haut- 
stellen gemacht waren, an denen schon mehrmals Hb injieirt worden 
war. Es waren somit die Versuche insofern nicht ganz einwands- 
frei, als die von mir gefundene Ansammlung von Zellen eine Folge 
älterer, schon mehrere Tage vorher injieirter Hb-Lösung und unab- 
hängig von der letzten Hb-Injeetion sein konnte. 

Es wurde nun 2 Kaninchen, die bisher noch keine Hb-Injeetionen 
bekommen hatten, 1 g Hb pro Kilo subeutan injieirt, und das eine 
nach 4 Stunden, das andere nach 14 Stunden getödtet. In dem 
Hb-Reste fanden sich keine Zellen, weder in dem Hb selbst, noch 
in dessen Umgebung. Nur das Fettgewebe zeigte eine mässige diffuse 
Grünfärbung des interstitiellen Gewebes. 

Auf Grund dieser beiden Versuche glaube ich, die oben erwähnte 
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Annahme, dass bald nach der subeutanen Hb-Injection Zellen ein- 
wandern und das in sich aufgenommene Hb in kurzer Zeit (etwa 
5'/ Stunde) umzuwandeln vermögen, nicht mit Bestimmtheit aufrecht 
halten zu können. 

Wahrscheinlich hat die von mir gefundene Ansammlung von 
Zellen mit der letzten, erst einige Stunden vor dem Tode gemachten 
Hb-Injection nichts zu thun, sondern es sind Fe-reagirende Zellen, 
die sich, wie oben erwähnt, etwa vom 4. Tage ab in den Binde- 
gewebsspalten und -lücken finden und das von dem Bindege- 
webe umgewandelte Fe in sich aufgenommen haben. Dass sie 
in dem noch nicht resorbirten Hb sich fanden, ist nicht wunderbar, 
da die Injeetionen an ein und derselben Stelle mehrmals wiederholt 
waren. Auffällig ist nur, dass sie in dem bräunlichen Hb-Rest bei 
Weitem zahlreicher waren als sonst in dem umgebenden Binde- 
gewebe. 

Die Umwandlung des Hbs im Unterhautzellgewebe würde man 
sich etwa so vorzustellen haben, dass das Bindegewebe mit dem 
Hb sich imbibirt (bräunliche Färbung ohne Fe-Reaction), es dann im 
Verlauf von einigen Tagen (etwa 2—3 Tage) selbständig ohne Zellen 
zu Eisenalbuminaten umwandelt (grünliche Fe-Reaction des Binde- 
gewebes) und das gebildete Fe in den Bindegewebsspalten ablagert 
(vom 4. Tage ab). Hier findet sich das Fe zum Theil frei, zum 
Theil in Leukocyten eingelagert. Man kann sich nun vorstellen, 
dass das in den Leukoeyten befindliche Fe direet von dem Binde- 
gewebe an diese abgegeben ist, oder aber, und das ist das Wahr- 
scheinlichste, der Vorgang spielt sich in der Weise ab, dass die 
Leukocyten nur das in den Bindegewebsspalten abgelagerte Fe auf- 
nehmen und somit lediglich nur dazu dienen, das Fe fortzuschaffen. 

Ob Hb unverändert im Unterhautzellgewebe direct von Zellen 
aufgenommen und verarbeitet wird, muss ich dahin gestellt sein 
lassen. 

Das unter die Haut eingespritzte Hb wird demnach anscheinend 
auf zweierlei Art dem Blutstrome zugeführt: 1. als nachweisbares 
Eisenalbuminat, wahrscheinlich auf dem Wege der Lymphbahnen, 
und 2. als wahrscheinlich unverändertes Hb. 

Wie viel auf diesem, wie viel auf jenem Wege von dem inji- 
cirten Hb in den Körper aufgenommen wird, lässt sich nicht be- 
rechnen, aber jedenfalls ist nach der Intensität der Eisenreaction 
an der Injectionsstelle anzunehmen, dass eine erhebliche Hb-Menge 
schon in umgewandelter Form in den Kreislauf des Organismus 
übergeht. 
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Es entsteht nun die Frage: Wo bleibt das im Unterhautzell- 
gewebe umgewandelte nachweisbare Eisen? Was wird aus dem 
wahrscheinlich in unveränderter Form in den Kreislauf aufgenom- 
menen Hb? 

Ohne zunächst auf diese beiden! Fragen näher einzugehen, will 
ich zuvor die einzelnen untersuchten Organe einer genaueren Be- 
sprechung unterziehen und später die Befunde zu deuten versuchen. 


ß) Die Mila. 

Die normale Kaninchenmilz enthält das Eisen in feinkörniger, 
nur selten klumpiger Form in mässiger Menge. Kleine Hb-Mengen 
an fünf aufeinanderfolgenden Tagen injieirt (Fall 8) und noch kleinere 
Mengen, aber längere Zeit (0,1—0,26 g Hb pro Kilo in 18 Tagen 
Fall 18), liessen nur eine geringe Steigerung erkennen. Dagegen war 
bei grösseren Dosen stets eine erhebliche Eisenreaction nachweisbar, 
die sich einmal in einer grösseren Anzahl der Eisenkörner bemerk- 
bar machte, andererseits waren die Körner grösser und klumpiger 
und bildeten zum Theil Conglomerate. Im Allgemeinen kann man 
wohl sagen, dass die Eisenreaction um so stärker war, je mehr Hb 
injicirt worden war. Die Malpighischen Körperchen waren stets 
frei, die Eisenreaction betraf nur die Pulpa. 

Bemerkenswerth ist nun die Thatsache, dass auch bei der kürze- 
sten Versuchsdauer, nämlich schon am 2. Tage, eine erhebliche Eisen- 
reaction nachweisbar war, sofern nur eine genügende Hb- Menge 
injieirt worden war. Es muss somit die Eisenablagerung in der 
Milz in kurzer Zeit vor sich gehen. 

Auch ohne Zusatz von Eisenreagentien fällt an den gehärteten 
Schnitten der Milz die rostbraune Färbung auf, die auf die Anwesen- 
heit von gelblichen bis rostbraunen, kleinen bis grossen Pigment- 
körnehen und -körnern zurückzuführen ist. Diese Körnchen sind 
aber bei Weitem nicht so zahlreich wie die auf Fe-Reagentien her- 
vortretenden. 


y) Knochenmark und Rippenmark. 


In den untersuchten Fällen fand sich regelmässig eine verstärkte 
Eisenablagerung, die ebenso wie in der Milz der Menge des injieirten 
Hämoglobins entsprach. Im Allgemeinen war die Eisenreaction etwas 
geringer wie in der Milz, die Körner selbst nicht so grossklumpig 
und Conglomerate bildend. Das Rippenmark unterschied sich in der 
Eisenreaction von dem Knochenmarke des Femur nur durch etwas 
geringere Intensität der Reaction. 
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ô) Niere. 

Diese zeigt in sämmtlichen Versuchen ein äusserst merk wtirdiges, 
aber constantes Bild. Schon makroskopisch ist an den gehärteten 
Schnitten der Niere eine gelbe bis rostbraune Färbung der Rinden- 
schicht erkennbar, die an der Grenzschicht zwischen Rinde und Mark 
fast immer am intensivsten ist. Bei mikroskopischer Betrachtung 
erkennt man, dass die rostbraune Farbe durch diffuse Färbung der 
Epithelien der gewundenen Kanälchen bedingt ist. Nur ganz ver- 
einzelt und auch nicht in allen Präparaten finden sich kleine Pigment- 
körnchen. Diese rostbraune Färbung ist gleichmässig in der Rinde ver- 
theilt und betrifft gleichmässig sämmtliche Epithelien der gewundenen 
Kanälchen. Nur an der Grenzschicht ist entsprechend der makros- 
kopischen Betrachtung die Färbung intensiver. Die Marksechicht zeigt 
makroskopisch wie mikroskopisch im Allgemeinen keine besondere Fär- 
bung, nur bei Hämoglobinurie findetsich eine bräunliche Färbung, die im 
Wesentlichen durch die anwesenden Pigmenteylinder hervorgerufen ist 
Bei Zusatz der betreffenden Reagentien findet sich nun regel- 
mässig eine intensive Eisenreacetion der Rinde, und zwar entspricht 
auch hier im Allgemeinen die Intensität der Menge des angewandten 
Hb. Fall 18 ist der einzige, der keine Eisenreaction zeigt, hier war 
wahrscheinlich die Eisenmenge, 0,014 g auf 18 Tage vertheilt, zu 
gering, um eine nachweisbare Reaction zu geben. Bei etwas grösseren 
Dosen (Fall 8 und 9: 0,007—0,01 g auf 5 Tage, Fall 21: 0,036 g 
auf 37 Tage und Fall 22: 0,049 g auf 39 Tage) finden wir eine 
mässige Eisenreaction, während in allen anderen Versuchen ent- 
sprechend der grösseren Hb-Menge die Eisenreaction eine intensivere 
war. Das Fe war stets in den Epithelien der gewundenen Kanälchen 
abgelagert, nur bei sehr intensiver Eisenreaction fand sich eine diffuse, 
mässige Grünfärbung des Anfangstheiles der geraden Kanälchen. 
Sonst zeigten diese, ebenso wie die Glomeruli, niemals, auch nicht bei 
Hämoglobinurie, irgend welche Eisenreaction, ebensowenig die bei 
Hämoglobinurie in den Kanälchen befindlichen Pigmenteylinder. Die 
Epithelien der gewundenen Kanälchen zeigten das Eisen theils in 
diffuser, theils in körniger Form, ganz gleichmässig über die Rinde ver- 
theilt. Die Körner waren von verschiedener Grösse und nahmen meist 
etwa die Mitte der Zelle ein, zuweilen schienen sie mehr an der Basis, 
zuweilen mehr am freien Rande zu sitzen. Im Lumen der Kanälchen 
habe ich nur ein einziges Mal (Kaninchen 19) Eisenreaction gesehen, 
obwohl in allen Fällen besonders darauf geachtet wurde. Die Zahl 
der Eisenkörner war bei Weitem grösser als die ohne Zusatz von 
Eisenreagentien sichtbaren Pigmentkörner. 
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Um es noch einmal kurz hervorzuheben, so zeigten die Epithelien 
der gewundenen Kanälchen eine gleichmässig vertheilte, regelmässig 
vorhandene, mehr oder weniger intensive Eisenablagerung. Alle ` 
anderen Nierenbestandtheile zeigten keine Eisenreaction. 


e) Leber. 

Während die bisher besprochenen Organe ein durchaus regel- 
mässiges Verhalten der Eisenablagerung zeigten, ist dies in der Leber 
durchaus nicht der Fall. Um zunächst einige allgemeine Punkte zu 
erledigen, so will ich kurz darauf hinweisen, dass die Eisenreaction 
im Allgemeinen eine nicht sehr intensive war und hinter derjenigen 
der Niere und der Milz meist erheblich zurückblieb. Ferner zeigte 
die Eisenreaction keine ganz gleichmässige Vertheilung. Oft zeigte 
ein Läppchen oder ein Theil des Schnittes Eisenreastion, während 
die benachbarten Theile keine Spur oder bedeutend weniger aufzu- 
weisen hatten. Diese unregelmässige Eisenvertheilung habe ich nur 
in der Leber und zum Theil im Darm gefunden. In den tibrigen 
von mir auf Eisen untersuchten Organen war dies nicht der Fall. 

Die Schnitte der gehärteten Leber liessen meist schon makro- 
skopisch eine gewisse Gelb- bis Rostbraunfärbung erkennen, doch war 
diese Färbung, entsprechend der geringeren Eisenreaction, meist 
weniger intensiv als in der Milz und Niere. Ferner war die Läppchen- 
zeichnung meist sehr deutlich, da der periphere Theil des Läppchens 
in den meisten Fällen deutlicher als der centrale Theil gefärbt war. 
Mikroskopisch liessen sich neben diffuser geblicher Färbung der 
Leberzellen auch einige kleine Körnchen in denselben nachweisen, 
und zwar am ehesten noch in den Zellen der Läppchenperipherie. 
Erwähnenswerth ist noch der Befund, dass Kaninchen 22 eine ge- 
ringe Bindegewebsvermehrung in der Leber aufzuweisen hatte. Diese 
Veränderung glaube ich nicht auf Rechnung des Hbs setzen zu können. 
Denn der Umstand, dass ich nur in einem einzigen Falle diese Ver- 
änderung constatiren konnte, macht es nicht sehr wahrscheinlich, 
dass das injieirte Hb diese Wucherung des Bindegewebes hervor- 
gerufen hat, da in allen anderen Fällen derartige Abweichungen 
nicht vorhanden waren. Andererseits finden sich auch gelegentlich 
bei gesunden Kaninchen Bindegewebsvermehrungen, wie ich mehr- 
mals zu beobachten Gelegenheit hatte!). Die Leberzellen selbst zeigten 
jedoch niemals irgend welche Schädigung. Ich erwähne dies des- 


ı) Herr Dr. Hensen, Assistent der Klinik, konnte bei einem anscheinend 
ganz gesunden Kaninchen eine ausgesprochene Lebercirrhose feststellen. 
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halb noch besonders, da Biondi!') bei seinen Versuchen, in denen 
er durch Injection von Toluylendiamin Hämatolyse bewirkte, nur 
sehr vereinzelt und nur dann in Leberzellen Eisenablagerung fand, 
wenn diese Zeichen tiefer Alteration darboten. 

Die mit Ferrocyankaliumsalzsäure oder mit NH,S behandelten 
Schnitte lassen schon makroskopisch aus der Intensität der einge- 
tretenen Färbung einen Schluss auf den Eisengehalt zu. Zuweilen 
ereignet es sich, dass eine mässige Grünfärbung unter dem Mikroskop 
verschwindet, bezw. die Eisenreaction nicht als eine vermehrte an- 
gesehen werden kann. Meist war die Läppchenzeichnung eine äusserst 
deutliche, da der periphere Theil meist stärkere Färbung zeigte als 
der centrale. In einigen Fällen war bezüglich der Eisenreaction 
kein Unterschied zu erkennen. Dass aber der centrale Theil eine 
intensivere Eisenreaction zeigte, als der periphere, glaube ich niemals 
gesehen zu haben. Entsprechend der makroskopischen Betrachtung 
fand sich auch mikroskopisch in den meisten Fällen die stärkste 
Eisenablagerung in dem peripheren Theile des Läppchens, sowohl 
in den Capillaren, wie in den Zellen. In letzteren findet sich das 
Eisen neben diffuser mehr oder weniger intensiven Färbung auch 
als feine, zum Theil recht zahlreiche Körnchen. Nach dem Centrum 
des Läppchens zu nimmt nicht nur die Intensität der diffusen Färbung 
ab, sondern auch die Zahl der Körnchen wird eine erheblich ge- 
ringere, bezw. verschwinden dieselben ganz, so dass die Zellen des 
peripheren Theiles beispielsweise völlig mit grünen Körnchen besetzt 
sein können, während die Zellen des centralen Theiles nur eine 
diffuse Färbung aufzuweisen haben. In einigen Fällen war aller- 
dings ein Unterschied zwischen den peripher und central gelegenen 
Zellen nicht zu erkennen. 

In den Capillaren war noch mehr als in den Zellen der periphere 
Theil des Läppchens der Sitz der Eisenreaction. Hier fand sich das 
Eisen oft in grossen und zahlreichen Klumpen, während die central 
gelegenen Capillaren nur wenig oder gar kein Eisen enthielten. Im 
Allgemeinen sind die Eisenkörner in den Capillaren grösser und 
klumpiger als in den Zellen, doch sind auch feine bis feinste Körn- 
chen keine Seltenheiten. Das Eisen findet sich zum Theil anschei- 
nend frei in grossen klumpigen Schollen, zum Theil in Zellen ein- 
geschlossen, die neben diffuser Färbung auch Körnchen und Körner 
zeigten. Diese Zellen haben meist die Grösse von Leukocyten und 
sind verschieden gestaltet: langgestreckt, spindelförmig, polypen- 


1) Ziegler’s Beiträge zur pathologischen Anatomie und zur allgemeinen 
Pathologie Bd. XVIII, 1895, S. 203. 
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formig. Diese Art von Zellen habe ich in allen Präparaten, die 
Eisenreaction gaben, angetroffen. In einigen Fällen, z. B. Fall 7, 
fanden sich in den peripher gelegenen Capillaren grössere, die 
Capillaren fast verstopfende Zellen, die neben diffuser intensiver 
Grünfärbung auch grosse Körner in sich eingelagert hatten. Woher 
diese Zellen stammen, ist mit Sicherheit nicht zu sagen, doch macht 
ihr Aussehen es sehr wahrscheinlich, dass diese aus der Milz, bezw. 
aus dem Knochenmark 'stammen. Ausser in den Capillaren fand 
sich eine erhebliche Eisenreaction zuweilen in dem periportalen 
Bindegewebe. | 

Die Vertheilung des Eisens auf die Leberzellen und -capillaren 
ist sehr wechselnd. In meinen Versuchen fand ich das- Eisen in den 
Capillaren und Zellen neunmal, nur in den Capillaren fünfmal und 
nur in den Zellen dreimal abgelagert. Einen gentgenden Grund für 
diese anscheinend unregelmässige Anordnung des Eisens kann ich 
nicht geben. Nur um zu zeigen, wie verschieden und unberechenbar 
die Eisenablagerung in der Leber ist, will ich einige Versuche, bei 
denen die gleiche Hb-Menge, allerdings verschieden lange, injieirt 
worden ist, kurz hier zusammenstellen. 








Menge| Dauer Leber 
Zellen | Capillaren 
Kaninchen 9 | 0,5g t 
7 11 | 0,5g (t) 
= 14| 0,5g = 
z 15 | 0,5g T 
z 17| 0,5g — 





Kaninchen 15 gleicht, abgesehen von einigen Tagen, völlig 
Kaninchen 14 und 17, und trotzdem ist der Leberbefund ein äusserst 
verschiedener. Während in den beiden Fällen eine intensive Eisen- 
‚reaction der Leberzellen sich kundgiebt, ist in Kaninchen 15 die 
Eisenreaction erstens eine geringere, und zweitens findet sich Fe nur 
in Capillaren. Erwähnen will ich nur noch, dass diese 3 Thiere, 
die gleichzeig im Versuch waren, in gleiche äussere Verhältnisse 
gesetzt waren und auch Hb von gleicher Qualität bekommen hatten. 
Trotzdem diese Verschiedenheit des Leberbefundes! Ich könnte noch 
mehrere ähnliche Beispiele aus meinen Versuchen anführen, die alle 
obwohl unter fast gleichen äusseren Bedingungen ausgeführt, trotz- 
dem hinsichtlich des Leberbefundes sich wesentlich von einander 


unterscheiden. 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. XLI. Bd. 4 
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Ein sehr merkwürdiges Verhalten zeigt nun die Leber der Kanin- 
chen 1—4 und des Kaninchens 16. Man hätte in allen 5 Versuchen 
eine äusserst intensive Eisenreaotion erwarten müssen, denn in allen 
5 Fällen war die injieirte Menge eine sehr erhebliche, zum Theil 
die grösste, die überhaupt zur Anwendung gekommen ist. Eine Er- 
klärung für dieses merkwürdige Ausbleiben der Eisenreaction bei 
Kaninchen 1—4 kann ich nur in der Kürze der Versuchsdauer finden, 
in allen anderen, länger dauernden Versuchen, abgesehen von Kanin- 
chen 16, war Eisenablagerung in der Leber nachweisbar. Ich komme 
hierauf noch einmal zurück. Warum nun Kaninchen 16 keine Eisen- 
reaction in der Leber zeigte, dafür kann ich keinen gentigenden 
Grund angeben. Die anfänglich injieirten Hämoglobinmengen, 0,17 g 
pro Kilo Körpergewicht, waren zwar gering, doch wurden bald 
grössere Mengen angewendet, so dass sowohl bezüglich der Hämo- 
globinmenge, als auch bezüglich der Zeitdauer ein positives Aus- 
fallen der Reaction erwartet werden musste. Warum dies nicht ein- 
trat, muss ich dahin gestellt sein lassen. 


t) Darm. 

Der Darm ist von mir in 9 Fällen makroskopisch und mikros- 
kopisch auf Eisen untersucht worden, ohne jedoch eine wesentliche 
Steigerung der Eisenausscheidung erkennen zu lassen. Es wurden 
zunächst Stücke von jedem Darmabschnitte gehärtet und auf Eisen 
untersucht, ausserdem wurde auch der ganze Darm in Schwefelam- 
monium gethan. Da jedoch in diesen 9 Fällen ein Unterschied 
vom normalen Darm sich nicht erkennen liess, andererseits bei den 
geringen zugeführten Eisenmengen kaum eine deutliche Steigerung 
der Eisenausscheidung im Darme zu erwarten war, so habe ich in 
weiteren Fällen von der Untersuchung des Darmes abgesehen. 


4. Deutung der Befunde. 

Wenn ich nun kurz die von mir gefundenen Resultate noch ein- 
mal zusammenstelle, so findet sich eine verstärkte Eisenreaction, 
abgesehen von den Injectionsstellen, in der Milz, im Knochenmark, 
in der Leber, besonders in dem peripheren Theile des Läppchens, 
und in der Rinde der Niere. 

Wie ist nun der Eisengehalt der einzelnen Organe zu erklären? 
Ist das in den betreffenden Organen nachweisbare Eisenalbuminat 
an Ort und Stelle aus dem Hämoglobin gebildet? Oder ist das 
nachweisbare Eisen den betreffenden Organen zugeführt worden ? 

Was zunächst das im Unterhautzellgewebe aus dem Hämo- 
globin gebildete Eisen anlangt, so unterliegt es wohl keinem Zweifel, 
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dass dieses hier nachweisbare Eisen an Ort und Stelle gebildet 
worden ist. Wo bleiben aber .diese Eisenverbindungen? Die in den 
Leukoeyten eingeschlossenen Eisenalbuminate werden wahrscheinlich 
durch ihre Träger in den Blutkreislauf übergeführt und in den ver- 
schiedensten Organen abgelagert. Welches Organ gerade bevorzugt 
wird, kann ich aus meinen Versuchen nicht schliessen. Doch glaube 
ich annehmen zu können, dass die Milz und das Knochenmark in 
erster Linie diese mit Eisen beladenen Leukoeyten aufnehmen werden. 
Andererseits ist zu berücksichtigen, dass nach den Untersuchungen 
von Quincke die Niere bei subeutanen Blutinjeetionen vermehrte 
Eisenablagerung zeigte. Man ist somit wohl zu der Annahme be- 
rechtigt, dass auch die Niere einen Theil des aus dem Unterhaut- 
zellgewebe stammenden Eisens aufnehmen kann. 

Die in den Bindegewebsspalten und -lücken frei liegenden Eisen- 
körner werden wahrscheinlich erst von Zellen aufgenommen und so 
dem Kreislaufe zugeführt. Andererseits besteht auch die Möglichkeit, 
dass die Eisenkörner frei auf dem Wege der Lymphbahnen dem 
Organismus zugeführt und ebenso wie die in Zellen eingeschlossenen 
Körnchen in den verschiedensten Organen abgelagert werden. 

Das im Unterhautzellgewebe gebildete Eisen ist aber nur von 
geringer Menge und vermag jedenfalls bei Weitem nicht den Eisen- 
gehalt der einzelnen Organe zu erklären, vielmehr macht dieses aus 
dem Unterhautzellgewebe den betreffenden Organen zugeführte Eisen 
nur einen sehr kleinen Theil des in diesen Organen nachweisbaren 
Eisens aus. | 

Die Eisenablagerung in der Leber ist verschiedentlich gedeutet 
worden. Quincke nimmt bei seinen Versuchen an, dass das in den 
Lebercapillaren befindliche Eisen zum Theil zugeführt, zum Theil 
hier gebildet und abgelagert wird, während das in den Leberzellen 
eingeschlossene Eisen in der Ausscheidung begriffen sei. Biondi, 
der Versuche mit Toluylendiamin machte und ebenfalls eine ver- 
mehrte Eisenreaction der Leber fand, deutet seine Befunde in der 
Weise, dass das in der Leber nachweisbare Eisen sämmtlich in der 
Ausscheidung begriffen sei und den Eisenrest darstelle, der sich bei 
der Bildung des Bilirubins aus dem Hämoglobin ergebe. Je mehr 
Gallenfarbstoff gebildet werde, um so stärker müsse die Eisen- 
reaction sein. 

Da nun Stadelmann nach Hämoglobinzufuhr eine Ver- 
mehrung der Gallenfarbstoffsecretion nachgewiesen hatte, musste ich 
auf Grund der Versuche von Biondi auch bei meinen Versuchen 
eine gesteigerte Eisenreaction der Leber erwarten. Anfänglich schien 
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sich auch die Vermuthung zu bestätigen, ich fand mehr oder weniger 
intensive Eisenreaction. Da zeigte es. sich jedoch, dass diejenigen 
Thiere, die nur kurze Zeit im Versuche waren, etwa 3 Tage, keine 
oder nur eine sehr geringe Eisenreaction zeigten, obwohl theilweise 
sehr grosse Hämoglobinmengen injieirt worden waren, und obwohl 
eine Gallenfarbstoffvermehrung, die nach Stadelmann bei sub- 
cutaner Hämoglobinzufuhr im Verlaufe von 10—12 Stunden ein- 
treten soll, stattgefunden haben musste. Weitere Controlversuche 
bestätigten diesen Befund. Es war demnach hier eine Steigerung 
der Gallenfarbstoffseeretion eingetreten, ohne dass nachweisbare Eisen- 
verbindungen in der Leber vorhanden waren. Die Leberzelle bildet 
somit, und ich glaube, dies verallgemeinern zu können, gelöstes Hämo- 
globin direct zu Bilirubin um, ohne nachweisbare Eisenverbindungen 
zunächst wenigstens zurückzulassen. 

Der nach der Umwandlung des Hämoglobins zu Bilirubin zu- 
rückbleibende Eisenrest wird zum Theil mit der Galle ausgeschieden, 
zum Theil geht er wahrscheinlich in den Kreislauf zurück, ohne dass 
wir ihn mikrochemisch nachweisen können. Vielleicht bleibt auch 
ein Theil in der Leberzelle in einer complicirten Verbindung zurück, 
welche zunächst noch nicht durch Fe-Reagentien nachweisbar ist 
und erst in einigen Tagen in eine nachweisbare Fe-Verbindung 
übergeht. Die dazu erforderliche Zeit scheint etwa 3 Tage zu 
betragen. | 

Doch glaube ich nicht, dass damit sich der ganze Eisengehalt 
der Leber und die Art der Ablagerung des Eisens in der Leber voll- 
kommen erklären lässt, vielmehr glaube ich, aus meinen Präparaten 
den Schluss ziehen zu dürfen, dass das Eisen zum grössten Theil 
nicht erst in der Leber gebildet wird, sondern man gewinnt den 
Eindruck, als ob die Leber gewissermaassen mit diesen Eisenkörn- 
chen geradezu überschwemmt würde. Die starken Eisenanhäufungen 
in den grossen Portalgefässen, die stärkere Eisenreaction der Läpp- 
chenperipherie drängen zu der Annahme, dass es sich um zu- 
geführte, auf dem Wege des Blutkreislaufes zugeleitete Elemente 
handelt. Aus der Grösse und der Form der Körnehen und Körner, 
die zum Theil frei, zum Theil zu Conglomeraten vereinigt, zum Theil 
in Zellen eingeschlossen sind, glaube ich den sicheren Schluss ziehen 
zu können, dass die Milz, bezw. das Knochenmark der Bildungs- 
und Herkunftsort dieser Elemente ist. Bestärkt werde ich in dieser 
Ansicht noch durch den Befund von grossen, sehr stark eisenhaltigen 
Zellen in den Lebercapillaren, die ihrer Grösse wie ihres Eisenge- 
haltes nach als Milzzellen anzusprechen waren. 
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Es wird somit nach meiner Meinung bei meinen Versuchen das 
Eisen zum grössten Theil aus der Milz der Leber zugeführt. 

Die Eisenreaction in der Milz glaube ich in der Weise erklären 
zu müssen, dass das im Kreislauf eirculirende Hämoglobin direet 
von den Milzzellen aufgenommen und zu nachweisbaren Eisenver- 
bindungen umgewandelt wird. Findet nun eine weitere Hämoglobin- 
zufuhr statt, so vermag die Milz nicht mehr alles Eisen festzuhalten 
und tibergiebt es dem Kreislaufe. Die Folge davon ist eine Ueber- 
schwemmung der Leber mit den in der Milz gebildeten Eisenver- 
bindungen. 

Nach meiner Meinung sind demnach die Eisenverbindungen der Milz 
an Ort und Stelle gebildet, diejenigen der Leber dagegen zum grössten 
Theile zugeführt. Ich befinde mich hier im Gegensatze zu Biondi 
der die nachweisbaren Eisenverbindungen der Leber als Eisenrest 
ansieht, der bei der Bilirubinbildung sich nothwendiger Weise er- 
giebt. Genannter Autor, der Hunden, Katzen und Kaninchen be- 
stimmte Dosen von Toluylendiamin subeutan injieirte und deren 
Organe auf ihren Eisengehalt untersuchte, bekommt nach der von 
ihm gegebenen Beschreibung ähnliche Bilder, wie ich in meinen Ver- 
suchen, deutet sie aber anders. Nach seiner Meinung werden die 
durch das Toluylendiamin geschädigten rothen Blutkörperchen 
und das freie Hb von den globuliferen Zellen der Milz und des 
gastro-intestinalen Capillarbezirkes aufgenommen, sämmtlich der 
Leber zugeführt und hier zu Bilirubin umgewandelt. Nur ein kleiner 
Theil des freien Hbs kann direct zu Bilirubin umgewandelt werden. 
Der zurückbleibende Eisenrest wird dann zum Theil mit der Galle 
ausgeschieden, zum Theil wird er Leukocyten, die Biondi siderofere 
Zellen nennt, entweder direet durch die Endothelien der Capillaren 
hindurch oder mittelst der sternförmigen Bindegewebszellen (Kupffer- 
sche Zellen) beigegeben. Diese sideroferen Zellen sollen dann in 
der Milz, im Knochenmark und in den Lymphdrüsen abgelagert 
werden. Nach Biondi ist die Siderose dieser Organe nicht der 
Ausdruck einer örtlichen Umbildung der färbenden Substanz des 
Blutes, sondern die Folge der Uebertragung des in der Leber um- 
gearbeiteten, eisenhaltigen Pigmentes durch das Blut. Nach ihm sind 
die in der Leber nachweisbaren Eisenverbindungen aus dem Eisen- 
reste hervorgegangen, der bei der Bilirubinbildung entsteht, und 
werden aus der Leber der Milz zugeführt, während ich das Um- 
gekehrte annehme, wenigstens für den grössten Theil der Eisenver- 
bindungen in der Leber. Die Gründe für meine Anschauung habe 
ich schon erörtert. 
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Dass der bei der Bilirubinbildung aus dem Hämoglobin entstehende 
Eisenrest unter irgend welchen Bedingungen mikrochemisch nach- 
weisbar wird, halte ich nicht nur für möglich, sondern sogar für 
sehr wahrscheinlich, allerdings, wie meine Versuche lehren, erst vom 
4. Tage ab. Auch in meinen Präparaten ist sicher nicht alles nach 
weisbares Eisen als nur zugeführtes anzusehen, sondern es mag auch 
zum Theil als Eisenrest aus der Umwandlung des Hämoglobins zu 
Bilirubin vorhanden sein. Das ist aber nur ein kleiner Theil, während 
Biondi fast den ganzen nachweisbaren Eisengehalt der Leber als 
Eisenrest aus der Umwandlung des Hbs zu Bilirubin ansieht. 

Die Eisenablagerungen im Knochenmark sind ebenso wie die- 
jenigen in der Milz nach meiner Meinung an Ort und Stelle gebildet. 
Auch das Knochenmark vermag gelöstes Hämoglobin aufzunehmen 
und zu nachweisbaren Eisenverbindungen umzuwandeln. 

Auf Grund dieser Erörterungen dürfte sich die Umwandlung 
des in den Kreislauf übergeführten und frei eirculirenden Hämo- 
globins folgendermaassen gestalten. 

Ein Theil wird direct durch die Leber zu Bilirubin umge- 
wandelt, ohne dass mikro-chemisch nachweisbare Eisenverbindungen 
zunächst wenigstens zurückbleiben. Erst vom 4. Tage an tritt Eisen- 
reaction in den Leberzellen auf. Ein anderer Theil wird von 
den Zellen des Knochenmarkes und der Milz aufgenommen und zu 
nachweisbaren Eisenverbindungen umgewandelt. Die in der Leber 
befindlichen Eisenverbindungen stammen zum grössten Theile aus 
der Milz. | 

Was nun schliesslich die Eisenablagerung in der Nierenrinde 
anlangt, so ist man wohl ohne Weiteres zu der Annahme berechtigt, 
dass das in den Epithelzellen der Tubuli contorti abgelagerte Eisen 
zur Ausscheidung gelangen soll. Schwieriger ist aber die Frage nach 
der Herkunft des Eisens. Ein grosser Theil des in der Nierenrinde 
befindlichen Eisens wird wahrscheinlich schon als umgewandeltes 
nachweisbares Eisen in gelöster Form der Niere zugeführt und stammt 
aus allen denjenigen Organen, die eine vermehrte Eisenreaction auf- 
zuweisen haben. Sobald diese Organe aus irgend einem Grunde die 
in ihnen aufgespeicherten Eisenverbindungen abgeben, werden die 
Letzteren durch das Blut der Niere zugeführt und dort abgelagert. 
In welchem Grade die einzelnen Organe sich dabei betheiligen, 
wird jedenfalls sehr verschieden sein und auch oft wechseln. Meine 
Versuche geben über diese Frage keinen Aufschluss. 

Andererseits muss man der Nierenzelle die Fähigkeit zusprechen, 
gelöstes Hämoglobin zu nachweisbaren Eisenverbindungen an Ort 
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und Stelle umzuwandeln. Wie viel Fe nun der Niere zugeführt, 
wie viel iu situ von der Nierenzelle selbst gebildet wird, lässt sich 
nicht entscheiden, doch darf man die Thätigkeit der Niere, Hb um- 
zuwandeln, glaube ich, nicht zu gering schätzen. 

Wenn ich nun zum Schlusse den Kreislauf des in das Unter- 
hautzellgewebe injieirten'Hämoglobins an der Hand meiner Versuche 
verfolge, so wird 

1. ein Theil des Hämoglobins an Ort und Stelle zu nachweis- 
baren Eisenverbindungen umgewandelt, und zwar durch das Binde- 
gewebe selbst nach etwa 3 Tagen. Die durch das Bindegewebe 
umgewandelten Eisenverbindungen finden sich zum Theil frei, zum 
Theil in Zellen eingeschlossen, in den Bindegewebsspalten und -lücken 
abgelagert, aber erst vom 4. Tage ab, und werden in den verschie- 
densten Organen später abgelagert. 

2. Der tibrige Theil, und das ist der bei Weitem grössere, geht 
als Hb in den Kreislauf über. Ein Theil wird in der Leber nach 
den Versuchen von Stadelmann und Anderer direct zu Bilirubin 
umgewandelt, und gleichzeitig ein anderer Theil von der Milz, dem 
Knochenmark und auch von der Nierenrinde zu nachweisbaren 
Eisenverbindungen umgearbeitet. Bei noch weiterer Hb-Zufuhr über- 
geben die Milz und das Knochenmark dem Kreislaufe das in ihnen 
abgelagerte Eisen, das sich in der Leber und auch in der Nieren- 
rinde wieder findet. 

3. Werden aber noch grössere Hämoglobinmengen dem Orga- 
nismus zugeführt, dann vermögen diese Organe nicht mehr des ganzen 
Hbs Herr zu werden. Es tritt nunmehr der Blutfarbstoff unverändert 
zuerst in die Galle (Hämoglobinocholie) und dann in den Urin 
(Hämoglobinurie) über. 


Nr, 


Te al e 
|| mm nen | nennen 


11 


12 
13 


14 


15 


16 
17 
18 
19 


20 
21 
22 


Wie lange 
injioirt ? 


2 Tage 


10 


12 
13 


13 


15 
17 
17 
18 
18 


23 
37 
39 


“ 


“ 


“v 


Wieviel Hb 


täglich pro 
Kilo? 


1,5 g 


1,5 g 
2,0 g 
2,0 g 


0,94—0,99 g 


0,6—1,8 g 


0,39—0,5 g 
0,35—0,4 g 
0,5 g 
1,0 g 


0,5 g 


0,6—0,5 g 
0,12—0,71 g 


0,5 g 


0,5 g 
0,17—1,0 g 
0,5 8 
0,1—0,26 g 
0,1—1,0 g 


0,4—0,7 g 


0,1— 0,39 g 
0,18—0,35 g 
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Wieviel Hb 
im Ganzen 
pro Kilo? 


50 g 


6,36 g 
4i g 


6,5 g 


15g 
10,18 g . 
8,5 g 
3,44 g 
7,83 g 


10,43 g 
8,78 g 
11,7 g 


Die täglich 
injieirte 
Hb-Menge be- 
trägt wieviel 
des 
Gesammt-Hbs 
des Versuchs- 
thieres? 


circa 1/3 
circa '/s 
iJa 
t/a 


circa Aa 


!— circa !/a 


Iho—!s 
circa 1/10 
ijs 
1a 


1/2;+—Żj4 
tjsa — the 
tJa — tja 


!ho—!/e 
1J — tha 


123 — tja 


Gewicht des Versuchs- 





thieres 


am Anfange 
2,3 kg 
1,7 = 
1,6 = 
0,9 = 


1,5 >= 


“ 


0,68 
1,6 


W 


1,6 = 


1,27 
1,2 
1,7 
2,8 

2,15 


“ 


`“ 


“ 


`“ 


W 


1,05 
2,8 - 
2,5 - 


u 


am Ende des 
Versuches 


2,1 kg 


1,3 = 


0,8 kg 


1,18 = 


0,82 - 


1,5 = 
1,27 = 


0,99 - 
12 - 
12 - 
2,56 -= 
2,0 = 


0,97 - 
22 - 
1,67 = 
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Urin 


Hämoglobinurie nach 
22 Stunden 


Hämoglobinurie 20 Stun- 
den nach der Injection 


Hämoglobinurie 24 Stun- 
den nach der Injection 


Hämoglobinurie 24 Stun- 
den nach der Injection 


Vom 2.5. Tage Albumin- 

urie, am 6. Tage Hämo- 
globinurie 

Vom 4,—6. Tage Albumin- 


urie, vom 7. Tage Hämo- 
globinurie 





Kein Eiweiss 


” 


= 


Keine Albuminurie und 
keine Hämoglobinurie | 


Etwas Eiweiss am letzten 
Tage 


Kein Eiweiss 
Am letzten Tage Eiweiss 


In den letzten 4 Tagen 
Eiweiss 


Kein Eiweiss 


Am letzten Tage etwas 
Eiweiss 


Am letzten Tage Eiweiss 
Kein Eiweiss 


= 
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Hämoglobinocholie 


Hämoglobinocholie 
Hämoglobinocholie 


Hämoglobinocholie 


Keine Hämoglobino- 


cholie 


Keine Hämoglobino- 
cholie 


Keine Hämoglobino- 
cholie 


— 


Keine Hämoglobino- 
cholie 


Ausgang 


Getödtet, 
nicht sehr 
elend 
Getödtet, sehr 
mitgenommen 


Getödtet, sehr 
elend 


Getödtet, sehr 
elend 


Gestorben 


Gestorben 


Gestorben 
Gestorben 
Gestorben 


Getödtet, sehr 
elend 


Getödtet, 
nicht elend 


Getödtet 


Gestorben, 
nicht elend 


Gestorben 


Gestorben 
Gestorben 
Gestorben 
Getödtet 


Getödtet, 
elend 


Getödtet,elend 
Getödtet 
Getödtet 
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Bemerkungen 





Am 6. Tage wurde die In- 
jeotion ausgesetzt, da das 
Kaninchen sehr elend war. 
Am 7. und 8. Tage wieder 
1,0 g injicirt. 
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TABELLE Il. 
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TABELLE II (Fortsetzung). 
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+ starke Eisenreaction, ( ) umschriebene Reaction. 
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IV. 
Arbeiten aus dem pharmakologischen Institut der deutschen 
Universität zu Prag. 


55. Ueber Bildung von Harnstoff aus Oxaminsäure im Thier- 
körper. 
Von 


Dr. Leo Schwarz, 
Assistenten des Institutes. 


I. Einleitende Bemerkungen und Versuche. 

Die Untersuchungen Hofmeister’s tiber Harnstoffbildung durch 
Oxydation !) haben ergeben, dass bei der Oxydation von stickstoff- 
haltigen harnstoffliefernden Substanzen in wässeriger ammoniakalischer 
Lösung als Componenten der oxydativen Harnstoffsynthese zu be- 
trachten sind: „einerseits ein durch Oxydation dieser Substanzen ent- 
standener, die Amidgruppe enthaltender Rest—CONH,, andererseits ein 
durch Oxydation des Ammoniaks entstandener NH,-Rest“. Beim 
Chemischen Experiment liefert also das freie Ammoniak des Reactions- 
gemisches die eine Amidcomponente des Harnstoffes. 

Die im Nachstehenden mitzutheilenden Versuche sind in der 
Absicht angestellt worden, um zu ermitteln, ob auch im Thierkörper 
die Carbonylamidgruppe —CONH,, direst mit im Körper disponiblen 
Ammoniak in Harnstoff überzugehen vermag, oder ob diese Gruppe 
erst durch Abspaltung des Amids zu Harnstoffbildung Veranlassung 
giebt. Als Material für die Beisteuerung der —CONH,-Gruppe zur 
Harnstoffbildung schien, wie aus folgender Ueberlegung erhellt, die 


Oxaminsäure CONE, besonders geeignet. Tritt nach Einverleibung 


H 
COOH 
derselben in den thierischen Organismus überhaupt eine gesteigerte 
Harnstoffproduction zu Tage, so sind, wie eben angedeutet, zwei 
Möglichkeiten für das Zustandekommen derselben gegeben. Der eine 


1) Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXXVII, 1896, S. 426. 
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dieser möglichen Fälle besteht in der Abspaltung der —NH,-Gruppe, 
die durch Anlagerung an Kohlensäure Harnstoff bilden könnte. Eine 
solche Trennung der —CONH,-Gruppe ist aber nur auf dem Wege 
der Hydrolyse denkbar, indem das Amid durch Hydroxyl ersetzt 
wird, was gleichbedeutend ist mit einer Umwandlung der Oxamin- 
säure in Oxalsäure. a würde also übergehen in oc . Dann 
müssten bei entsprechend grosser Dosis die Symptome der Oxalsäure- 
vergiftung auftreten, und bei der Unzerstörbarkeit der Oxalsäure im 
Thierkörper !) müsste im Harn die der einverleibten Oxaminsäure 
entprechende Menge Oxalsäure zu Tage treten. 

Oder die Umsetzung der Oxaminsäure im Körper findet in dieser 


Weise statt: Sonn. Dabei würde die —CONH,-Gruppe unzersetzt 


bleiben, und die Harnstoffbildung müsste derart vor sich gehen, dass 
‘der Körper die beim Eiweisszerfall frei werdende Amidscomponente 
beischiesst. In diesem Falle würde die Entstehung von Harnstoff 
aus Oxaminsäure ohne Oxalsäureausscheidung erfolgen. Diese Art 
der Harnstoffbildung würde beweisen, dass die Carbaminsäure, resp. 
das kohlensaure Ammoniak zum mindesten nicht die einzige Grund- 
lage für die Harnstoffentstehung darstellt. 

Ueber das Schicksal der Oxaminsäure im Thierkörper lagen beim 
Beginn meiner Untersuchungen nur die Angaben von Oelkers?) vor. 
Oelkershatbei Hunden nach innerlicher Darreichung von Oxamäthan, 
dem Aethylester der Oxaminsäure, in den stark sauerreagirenden Harnen 
geringe Mengen eines Sediments gefunden, das, abfiltrirt und aus 
heissem Wasser umkrystallisirt, sich als das Kalksalz der Oxamin- 
 säure (CONH, . COO), Ca +4 H,O erwies. Kurz vor Abschluss der 
vorliegenden Arbeit erschin eine Publication von Ebstein und 
Nicolaier über die Wirkung der Oxalsäure und einiger ihrer 
Derivate auf die Nieren), in welcher auch tiber einen Versuch mit 
Verfütterung von Oxaminsäure an einen Hund berichtet wird. Die 
Autoren sahen, wie auch meine Versuche inzwischen ergeben hatten, 
nach Einführung der grossen Dosen von 3,5—7 g Oxaminsäure pro 
die Krystalle von oxaminsaurem Kalk im Harne auftreten. 

Da diese Versuche nicht quantitativ ausgeführt sind, so kann 


i) s. Gaglio, Ann. dichim. e di farmacol. Bd. IV, 1887, S. 156 und Archiv 
f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXII, 1887, S. 236; ferner Pohl, Archiv 
f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXXVII, 1896, S. 415. 

2) Ber. d. Deutschen chem. Gesellsch. Bd. XXII, 1889, S. 1566. 

3) Virchow’s Archiv Bd. CXLVIII, 1897, S. 366. 
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aus ihnen kein Schluss auf eine etwaige Harnstoffbildung aus Ozamin- 
säure gezogen werden. 

Bevor an das Thierexperiment geschritten werden konnte, musste 
‘das käufliche Oxaminsäurepräparat auf seine Reinheit untersucht 
werden. Es zeigte sich in der That in einem Fall oxalsäurehältig, 
musste daher durch Lösen in Natronlauge, Filtriren und Fällen mit: 
Essigsäure gereinigt werden. Die später bezogenen Präparate waren 
von dieser Beimengung von Oxalsäure frei. — 

Zur Orientirung tiber ihre toxicologische Wirksamkeit wurde 
einem Kaninchen von 1200 g Körpergewicht 1 g Oxaminsäure, ge- 
löst mit etwas doppeltkohlensaurem Natron, mittelst Schlundsonde 
verabreicht. Ferner bekam ein Kaninchen von 1600 g an zwei auf- 
einanderfolgenden Tagen 0,5 und 1,0 g Oxaminsäure in schwach alka- 
lischer Lösung in die Vena jugularis eingeflösst. Das Wohlbefinden 
der Thiere wurde nicht beinflusst, der Harn enthielt weder Eiweiss, 
noch Zucker, die Untersuchung desselben auf Oxalsäure ergab ein 
negatives, die auf Oxaminsäure ein schwach positives Resultat. 


Die Nebeneinanderbestimmung von Oxalsäure und Oxaminsäure lässt 
sich, wie Versuche mit Zusatz dieser beiden Säuren zu Harn gelehrt haben, 
in folgender Weise vornehmen: Der Harn wird nach Neubauer!) mit 
Chlorcaleium, Ammoniak und Essigsäure versetzt. Dabei entgeht das durch 
den Chlorcaleiumzusatz entstandene oxaminsaure Calcium nicht, wie beim 
Eintragen von Chlorcaleium in eine wässerige Lösung von Oxaminsäure, 
völlig der Fällung, sondern das oxalsaure Calcium reisst beim Nieder- 
fallen auch etwas oxaminsauren Kalk mit zu Boden. Die Hauptmenge 
des oxaminsauren Kalkes aber geht ins Filtrat über. 

Der Niederschlag wird auf ein Filter gebracht und mit heissem Wasser 
gewaschen, wodurch das oxaminsaure Calcium in Lösung geht, während 
das Oxalat unangegriffen bleibt. Das Waschen ist so lange fortzusetzen, 
als eine Probe des Waschwassers nach Kochen mit Natronlauge und An- 
säuern mit Essigsäure noch eine Trübung zeigt. Hierauf wird die Be- 
stimmung der nun von Oxaminsäure freien Oxalsäure in der bekannten 
Weise zu Ende geführt. 

Andererseits werden Filtrat, Waschwasser und sämmtliche mit dem 
Waschwasser angestellte Proben vereinigt und eine Stunde lang auf dem 
Wasserbad mit Natronlauge erhitzt. Dadurch geht, wie in den erwähnten 
Waschwasserproben, das oxaminsaure in oxalsaures Calcium über und fällt 
aus. Zur Lösung der gleichfalls ausfallenden Phosphate wird die Flüssig- 
keit mit Essigsäure schwach angesäuert, der Oxalatniederschlag wird auf 
dem Filter gesammelt und gleichfalls nach Neubauer weiter behandelt. 
Auf diese Weise ist die Bestimmung der Oxaminsäure in eine Oxalatbe- 
stimmung umgewandelt. 


1) s. Huppert, Analyse des Harnes. 1X. Aufl. 1890, S. 494. 
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Durch die angeführten Versuche, denen ich noch eine Reihe in 
gleichem Sinne verlaufener an die Seite stellen könnte, war die 
völlige Ungiftigkeit der Oxaminsäure erwiesen. Dieses Ergebniss 
widerlegt die von Krohl') aufgestellte, von Kobert in sein „Lehr- 
buch der Intoxieationen“ ?) aufgenommene Theorie von der Toxieität 


des „schwer zerstörbaren* Atomencomplexes re eine an die Giftig- 


keit der Oxalsäure angeknüpfte, offenbar zu allgemein gefasste An- 
schauung. | 
Zugleich scheint schon aus diesen Beobachtungen hervorzugehen, 
dass die Oxaminsäure im Thierkörper nicht in Oxalsäure und Ammo- 
niak übergeht. Denn, wäre aus der eingeführten Oxaminsäure im 
Körper Oxalsäure entstanden, so hätten bei der Grösse der verab- 
reichten Menge bereits die Erscheinungen der Oxalsäurevergiftung 
auftreten müssen, und im Harn wäre Oxalsäure zur Ausscheidung 


gelangt. 
Il. Subcutane Darreichung von Oxaminsäure an Hunde. 


Nachdem so die orientirenden Versuche festgestellt hatten, dass 
die Oxaminsäure selbst in beträchtlichen Gaben der Giftigkeit 
ermangelt, konnte an die systematische Untersuchung ihres Einflusses 
auf die Harnstoffausscheidung geschritten werden. Zu diesem Zwecke 
wurde zunächst eine Versuchsanordnung gewählt, welche den un- 
mittelbar nach der Darreichung der Oxaminsäure ausgeschiedenen 
Harn zu gewinnen ermöglichte. Versuchsthiere waren Hunde. In 
die Ureteren der aufgespannten Thiere wurden in Chloroform-Narkose 
Cantilen eingebunden. Nach Ablauf der Narkose wurde eine Stunde 
lang der normale Harn aus den Ureterencanülen aufgefangen. Hierauf 
wurde, um die Fehlerquelle einer nur auf die Zunahme der Diurese 
zu beziehenden eventuellen Steigerung der Harnstoffausscheidung 
auszuschalten, eine Subeutaninjection von so viel ccm physivlogischer 
Kochsalzlösung vorgenommen, als die zu verabfolgende Oxaminsäure- 
lösung betrug, und der Harn der folgenden Stunde gesammelt. Dann 
folgte die Einspritzung der Oxaminsäurelösung, gleichfalls unter die 
Haut und Sammeln des Harnes während der nächsten Stunden. 

Zur Bestimmung des Harnstoffgehaltes der einzelnen Harn- 
portionen bediente ich mich der Mörner-Sjögqvist’schen Methode 
in ihrer detaillirten Ausarbeitung von Eyvind Bödtker?°). Diese 


1) Arb. d. Pharmakol. Institutes zu Dorpat Bd. VII, 1891, S. 130. 
2) Stuttgart, Enke, 1593, S. 742. 
3) Zeitschr. f. pbsiol. Chemie Bd. XVII, 1893, S. 140. 


64 IV. SCHWARZ 


Methode macht die Voraussetzung, dass von den im Harn vorhandenen 
stickstoffhaltigen Substanzen nach Ausfällen des Harnes mit der 
Chlorbaryum-Barythydrat-Mischung blos der Harnstoff in den Alkohol- 
Aether-Auszug übergeht. Thatsächlich würde im Harn vorhandene 
Oxaminsäure durch die Barytmischung niedergeschlagen werden, den 
Stickstoffgehalt des Alkohol-Aether-Extractes also nicht erhöhen. 
Von anderen neueren Harnstoffbestimmungsmethoden musste 
z. B. die Pflüger-Bleibtreu’sche!) ausgeschlossen werden, da 
Oxaminsäure der Fällung durch Phosphorwolframsäure-Salzsäure ent- 
gangen wäre, und weil ferner diese Methode eine Ammoniakbestimmung 
nach Schlösing erfordert. Eine solche kann, wie später ausgeführt 
werden wird, mit oxaminsäurehältigem Harn nicht vorgenommen 
werden. Aus letzterem Grunde erschien auch das von H. Schmied?) 
zur Harnstoffbestimmung eingeschlagene Verfahren nicht anwendbar. 
Immerhin ist festzuhalten, dass auch die Mörner-Sjögvist- 
sche Methode in ihrem Werthe nicht einer Bestimmung gleichzu- 
setzen ist, die den Harnstoff direct darstellte. Denn es ist die Mög- 
lichkeit nicht ganz auszuschliessen, dass die Oxaminsäure auf dem 
Wege durch den Thierkörper eine Umwandlung in einen anderen 
stickstoffhaltigen alkohol-äther-löslichen Körper erfährt. 


Der Verlauf des I. Versuches war folgender: Ein 3200 g schwerer 
Hund liefert während der ersten Stunde 10 ccm aus den Ureteren auf- 
gefangenen Harnes. Diese enthalten 0,138 g Harnstoff. Während der 
zweiten Stunde, nach Subcutaninjection von 50 cem physiologischer Koch- 
salzlösung, 11 ccm mit einem Harnstoffgehalt von 0,140 g. Hierauf Sub- 
eutaninjection von 50 cem einer mit Soda neutralisirten Lösung von 1 g 
Oxaminsäure. Die Mengen des Harnes und sein Gehalt an Harnstoff be- 
tragen in den beiden der Injection folgenden Stunden 10, resp. 12 cem 
und 0,340, resp. 0,221 g Harnstoff. 


I. Versuch: Hund von 3500 g secernirt in der Normalstunde 12, 
in der Kochsalzstunde 10, in den drei der Subeutaninfusion einer gleichen 
Oxaminsäurelösung, wie im Versuch I, folgenden Stunden 16, 14 und 12 ccm 
Harnes. Die Harnstoffmengen betragen 0,461, 0,480 und 0,702, 0,654, 
0,620 g. 

II. Versuch. 5600 g schwerer Hund. Längere Zeit nach Ein- 
führung der bajonettförmig gekrümmten Ureterencanülen fliessen die ersten 
Harntropfen, und auch weiter, während einer Stunde, tritt wiederholt 
Stockung ein. Erst in der zweiten Stunde geht der Abfluss glatt von statten. 
Der während dieser Zeit gelassene Harn wird als „Normalharn“ in Ver- 
arbeitung gezogen. Es sind 6,5 ccm mit einem Harnstoffgehalt von 0,372 g. 
Von der Einflössung der Kochsalzlösung wird, um den Versuch nicht allzu 


1) s. Huppert, I. c., S. 525. 
2) Du Bois’ Archiv 1894, S. 552. 
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sehr in die Länge zu ziehen, Abstand genommen, was um so eher ge- 
schehen kann, als bei den früheren Versuchen eine Wirkung des Koch- 
salzes in den Harnstoffzahlen kaum zum Ausdruck kommt. Im Laufe 
einer Viertelstunde gelangt eine neutrale Lösung von 2 g Oxaminsäure 
in 50 ccm Wasser unter die Haut. Hierauf wird der Harn weitere 
drei Stunden gesammelt: 8,6, 8,8 und 7,0 cem mit Harnstoffwerthen von 
0,985, 0,763 und 0,479 g. 


Alle drei Versuche ergeben eine ealalante Steigerung der Harn- 
stoffproduetion auf subeutane Einverleibung von Oxaminsäure. Der 
Uebergang derselben in Harnstoff erfolgt bei dieser Applicationsart 
ziemlich rasch, denn die erste der Injection folgende Stunde weist 
überall die höchsten Harnstoffzahlen auf. In den folgenden Stunden 
klingt die Steigerung allmählich ab. Wann sie ihr Ende erreicht, 
ist aus den Versuchen nicht völlig ersichtlich. In der zweistündigen 
Beobachtungszeit des I. Versuches beträgt, wie aus den folgenden 
Tabellen (s. umstehend) ersichtlich, das Plus an Harnstoff, berechnet 
gegen die unter Kochsalzinfusion ausgeschiedene Harnstoffmenge, 
0,381 g, d. s. 56 Proc. der aus dem eingeführten 1 g Oxaminsäure be- 
rechneten Harnstoffmenge (= 0,674 g), während in den drei Stunden 
des II. und III. Versuches die mehr produecirte Harnstoffquantität mit 
0,536, bezw. 1,111 g 79,5, bezw. 82,4 Proc. der berechneten Menge 
erreicht. 

Ueber die Art des Ueberganges der Oxaminsäure in Harnstoff 
lässt sich, da die in den kurzen Beobachtungszeiträumen gelassenen 
Harnmengen nicht ausreichten, um mit ihnen ausser der Harnstoff- 
bestimmung noch quantitative Untersuchungen auf Oxaminsäure und 
Oxalsäure vornehmen zu können, aus diesen Versuchen noch nichts 
Sicheres schliessen. Immerhin erscheint die Amidabspaltung und die 
damit nothwendig verbundene Entstehung von Oxalsäure auch hier, wie 
bei den Versuchen am Kaninchen, nach dem Ausbleiben jeglicher 
Oxalsäurewirkung so gut wie ausgeschlossen. Da die Molecularge- 
gewichte der Oxamin- und Oxalsäure einander ganz nahe stehen, 
(89, bezw. 90 betragen), so entsprechen die beiden Substanzen ein- . 
ander fast quantitativ. Nun bekamen die Thiere subeutan 0,3 g 
Oxaminsäure per kg Körperwicht und mehr. Wäre auch nur die 
Hälfte dieser Menge in Oxalsäure verwandelt worden, so hätten die 
per kg entstehenden 0,15 g Oxalsäure den Tod der Thiere herbei- 
führen müssen. Denn die für den Hund letale Dosis Oxalsäure 
beträgt, wie mich eine Reihe von Versuchen tiber Wirkung und Aus 
scheidungsverhältnisse der Oxalsäure, tiber welche gelegentlich aus- 
führlicher berichtet werden soll, gelehrt hat, bei subcutaner Dar- 
reichung 0,15 g per kg Körpergewicht. — 


Archiv f. experiment. Pathol, u. Pharmakol. XLI. Bd. 5 


66 IV. SCHWARZ 


Versuch I. Hund 3200 g. 
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Versuch II. Hund 3500 g. 
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Ill. Ueber die Stätte der Harnstoffbildung aus Oxaminsäure. 

Bei der im vorhergehenden Abschnitt geschilderten Versuchsan- 
ordnung geht, wie der tibereinstimmende Ausfall der Versuche lehrt, 
ein grosser Theil der gereichten Oxaminsäure in Harnstoff über. 
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In der Erwartung, über die Stätte dieses Ueberganges einen Auf- 
schluss zu bekommen, suchte ich festzustellen, ob etwa der Leber 
die Fähigkeit zukäme, aus Oxaminsäure Harnstoff zu bilden. 

Die Untersuchungen Richet’s!), welche von einer Zunahme des 
Harnstoffes im frischen, bei 40° C. gehaltenen Leberbrei berichten, 
im Betrage von durchschnittlich 0,715 g im Zeitraume von vier 
Stunden, auf 1 kg Leber umgerechnet, legten den Gedanken nahe, 
die Fähigkeit des Leberbreies, Harnstoff zu produeiren, nach Zusatz 
von Oxaminsäure zu prüfen. Bleibt, wie hervorgehoben, die CONH,- 
Gruppe unzerstört, so bedarf es zur Harnstoffbildung noch einer Amid- 
componente. Es stand also zu vermuthen, dass die Ausbeute an 
Harnstoff in einem Leberbrei am reichsten sein würde, der ausser 
Oxaminsäure noch einen Zusatz von Ammoniaksalz erhielte. 

So wurde einem durch Verbluten getödteten grossen Hunde so- 
fort nach dem Tode unter streng aseptischen Cautelen die Leber ent- 
nommen, fein zerkleinert und in sechs Theilen zu 40 g verarbeitet. 
Zwei Theile wurden direet der Harnstoffbestimmung unterzogen, und 
zwar in folgender Weise: 

Der Leberbrei erhält einen reichlichen Zusatz von 96 procentigem 
Alkohol. Dieser wird, immer nach Ablauf von mehreren Stunden, so oft 
erneuert, bis die letzte Portion keine Gelbfärbung mehr annimmt. Dann 
wird der Leberbrei abgepresst. Presssaft und die vereinigten alkoholischen 
Auszüge werden zur Entfernung des Wassers zur Trockne verdunstet, 
wobei, um vorhandenen Harnstoff vor Zersetzung zu bewahren, eine Tem- 
peratur unter 60° C. eingehalten werden muss. Der Trockenrückstand 


wird mit Alkoholäther aufgenommen und weiter nach Mörner-Sjögvist 
behandelt. 


Die Harnstoffbestimmungen in den beiden direet verarbeiteten 
Parallelproben ergaben tibereinstimmende Resultate, womit die 
Brauchbarkeit der Methodik erhärtet war: 1,230 und 1,301 (im 
Mittel 1,2655) g Harnstoff, auf 1 kg Leber berechnet. 

Die anderen vier Portionen wurden vier Stunden lang der Tempe- 
ratur von 40° C. ausgesetzt, die eine Portion ohne jeglichen Zusatz, 
die zweite versetzt mit 0,3 g Natiumoxaminat, die dritte zusammen 
mit 0,5 g Ammoniumearbonat, während die letzte Portion beide Zu- 
sätze zugleich erhielt. In allen vier Fällen lieferte die hierauf in 
der geschilderten Weise vorgenommene Harnstoffbestimmung höhere 
Zahlen, als in den direct nach dem Tode der Bestimmung unter- 
zogenen Leberantheilen. Dem Leberbrei kommt also — eine Be- 
stätigung der Angaben Richet’s — die Function der Harnstoff- 


1) De la formation d’uree dans le foie apres la mort. Compt. rend. de l’Ac. 
d. Sc. Bd. CXVIII, 1894, S. 1125. 
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bildung zu, eine Beeinflussung durch die genannten Zusätze konnte 
jedoch nicht eonstatirt werden. Folgendes sind, auf 1000 g Leber 
bezogen, die Harnstoffwerthe: 


T . + . 
U in g | U-Plusin g 


Leberbrei direct untersucht . . . s 2 2... 1,2655 — 
Leberbrei 4 Stunden bei 40° C. ohne Zusatz . . 1,5970 0,3315 
= z z z = = mit oxamins. Na 1,6050 0,3395 
z z £ 2z 2 e = Ammonium- 
: carbonat . 1,5802 0,3147 
£ z - =» =» s = oXaminsaurem 
Na-+-Ammoniumcarbonat . 1,7482 0,4827 


. 


Die mittlere Zunahme an Harnstoff im Laufe der vier Stunden 
beträgt demnach 0,3671 g für 1 kg Leber, und die einzelnen Werthe 
schwanken um Beträge um dieses Mittel, die fast noch innerhalb der 
Fehlergrenzen liegen, ohne dass sich also weitere Schlüsse daraus ab- 
leiten liessen. Nur so viel geht aus diesen Zahlen hervor, dass der Leber- 
brei nicht die Fähigkeit besitzt, Oxaminsäure in Harnstoff überzuführen. ' 


IV. Verfütterung von Oxaminsäure an Hunde im Stickstoffgleichgewicht. 


So deutlich auch die subeutane Einführung der Oxaminsäure im 
Sinne einer Harnstoffmehrausscheidung gewirkt hatte, so war doch, 
wie bereits betont, die eingangs aufgeworfene Frage nach der Art 
des Ueberganges der Oxaminsäure in Harnstoff durch diese Versuche 
noch nicht entgültig entschieden. Zur Lösung dieser Frage unter- 
nahm ich die Verfütterung von Oxaminsäure an Hunde, deren Harn 
in 24stündigen Portionen untersucht wurde, also in hinreichenden 
Mengen, um sowohl Harnstoff-, als Oxaminsäure- und Oxalsäure- 
Bestimmungen anstellen zu können. Um für die Harnstoffwerthe 
nach der Oxaminsäurefütterung sichere Vergleichszahlen zu besitzen, 
wurden die Thiere in Stickstoffgleichgewicht gebracht. 

Im I. Versuche wurde die Oxaminsäure der Nahrung, die hier, 
wie später, aus gewogenen Mengen gekochten Pferdefleisches und 
Specks bestand, in Pulverform beigemengt, in den folgenden Ver- 
suchen in wässeriger, durch doppeltkohlensaures Natron neutralisirter 
Lösung gereicht. Im Befinden der Thiere rief die Oxaminsäure- 
fütterung, auch in den beträchtlichen Dosen von 2 g per kg Körper- 
gewicht, wie in den Versuchen I, II und III, niemals eine Aenderung 
hervor, die Fresslust blieb ungemindert bestehen. 

Zur Bestimmung des Gesammtstickstoffes und des Harnstoffes 
im Harn kamen die Methoden von Kjeldahl und von Mörner- 
Sjöqvist in Verwendung. Die Menge des Gesammtschwefels, die 


Ueber Bildung von Harnstoff aus Oxaminsäure im Thierkörper. 69 


für eine eventuell durch Oxaminsäure bewirkte Steigerung des Ei- 
weisszerfalles den Maassstab liefern sollte, wurde als Baryumsulfat 
nach dem Glühen des abgedampften Harnes mit Soda und Salpeter 
ermittelt. Die Resultate aller Bestimmungen wurden fast ausnahms- 
los durch Doppelanalysen sichergestellt. | 

Hier die tabellarische Uebersicht über den I. und II. derartigen 
Versuch: | 
Versuch I. 
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23. | VII. |5510) 345 | 5,133 | 8,998 — -— _ = an 


24. |VIIL| — | 315 | 5,606] 9,517 en 0,691 u. les Z 
25.| IX. 5520| 322 | 5,267| 9,439 ‚ 0,562 = = Er 

| 9,337 
26.1 X. | — | 305 | 5,333) 9,234 | 0655| — |— = 
27.1 XI. 15545] 320 | 6,690 |10,547 ! 6380 0,701 |vorhanden | — | 10 (c.2gp.kg.) 
28.| X11.5530| 335 | 5,712 10,230 : 0,529 |vorhanden | -- = 
29. |XIIL| — | 297 | 5,628 | 9,560 — ! 0,465 = a 





30. | XIV.|5500| 312 | 5,172] 9,249 = 6 as e 2 
Versuch II. 
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„| V. |5200 | 210 | 5,450 nl oo 0,0032 = 
9.| VIe  — 232 | 5,468 | 10,768 — 0,0054 2 
10.| VII. 5220 | 208 | 6,270 a iaa 6,346 | 0,0061) 10 (6.2 gp.kg.) 
11.| VIII., — | 262 | 5,783 | 10,956 0.214 | 0,0026 = 


In diesen beiden Versuchen war, da man von der Aufstellung 
einer Stickstoff-Gesammtbilanz die verlässlichsten Aufschlüsse er- 
warten durfte, ausser dem Stickstoff- und dem Harnstoffgehalt des 
Harnes auch sein Gehalt an Ammoniak, nach Schlösing, ermittelt 
worden. Die Resultate dieser Bestimmungen stellten sich jedoch als 
unverwerthbar heraus. Es ergaben sich nämlich nach der Oxamin- 
säuredarreichung exorbitante Werthe für Ammoiak; die Ammoniak- 
zahlen stiegen auf das Acht- und Zehnfache ihres ursprünglichen Be- 
trages an. Nach dem I. Versuche glaubte ich, diese Steigerung auf 
eine durch die Oxaminsäure hervorgerufene Säureintoxication beziehen 
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zu dürfen, jedoch blieb der Anstieg der Ammoniakwerthe auch im 
II. Versuche nicht aus, wo die Oxaminsäure in neutraler Lösung 
verabreicht worden war. Dieser Befund legte die Annahme nahe, 
die hohen Ammoniakzahlen entsprăchen gar nicht dem Gehalte des 
Harnes an präformirtem Ammoniak, sondern könnten dadurch be- 
dingt sein, dass sich bei der Ammoniakbestimmung nach Schlösing 
aus Oxaminsäure — solche war, wie gleich des näheren ausgeführt 
werden wird, stets im Harn vorhanden — Ammoniak abspalte. Der 
Versuch bestätigte diese Vermuthung: Oxaminsäure wird bei mehr- 
tägigem Stehen mit Kalkwasser unter Ammoniakabspaltung zersetzt. 
Aus 0,2 g Oxaminsäure fand ich bei dieser Behandlung etwa zwei 
Drittel der berechneten Ammoniakmenge abgespalten. — Da also 
das Schlösing’sche Verfahren bei Gegenwart von Oxaminsäure im 
Harn weder Ammoniak + Oxaminsäurestickstoff, noch auch Ammo- 
niak allein giebt, so waren die in den beiden Versuchen I und II 
ausgeführten Bestimmungen unbrauchbar, sie sind daher in die Ta- 
bellen gar nicht aufgenommen, und die beabsichtigte Aufstellung der 
Stiekstoff-Gesammtbilanz war vereitelt. 

Wie schon angedeutet, trat ein Theil der verfütterten Oxamin- 
säure unverändert in den Harn über. Im I. Versuch konnte der 
Oxaminsäuregehalt des Harnes nicht quantitativ festgestellt werden, 
weil ein Theil der im Harne vorhandenen Oxaminsäure zum quali- 
tativen Nachweis verwendet wurde. Es hatte sich nämlich beim 
Stehen des sauer reagirenden Harnes aufEis über Nacht ein krystallini- 
scher Niederschlag ausgeschieden, der sich mikroskopisch, wie chemisch 
als nicht aus Caleiumoxalat bestehend erwies. Unter dem Mikroskop 
fanden sich vielmehr Krystalle in der Form spitzer Rhomboeder mit 
langer Längsachse 1). Sie waren in der Wärme löslich und fielen 
beim Erkalten ziemlich rasch wieder aus, die Lösung gab mit Ammo- 
niak -+ Chlorealeium keinen Niederschlag, sondern erst beim Erhitzen 
schied sich ein in Essigsäure unlöslicher, in Salzsäure löslicher 
Niederschlag aus, der beim Uebersättigen mit Ammoniak wieder- 
erschien: oxalsaurer Kalk. Auf dem Platinblech zum Glühen ge- 
bracht, blähte sich die Substanz ein wenig und bräunte sich vorüber- 
gehend. Die weisse Asche war in Wasser unlöslich, löslich in 
Essigsäure, die Lösung gab mit Ammoniumoxalat einen Niederschlag, 
der sich als oxalsaurer Kalk erwies. Das krystallinische Harnsedi- 
ment war mithin als oxaminsaures Caleium zu betrachten. 

In den späteren Versuchen wurde das Caleiumoxaminatsediment 
— estrat zu Tage, sobald mehr als 0,5 g Oxaminsäure per kg Thier 


1) Vgl. auch die Photographie bei Ebstein und Nicolaier, l. c. 
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gereicht wurde — am Filter gesammelt, durch heisses Wasser in 
Lösung gebracht und als Oxalat bestimmt. Der grösste Theil der 
im Harne überhaupt enthaltenen Oxaminsäure war übrigens gelöst 
darin vorhanden. 
In Versuch II wurden von den gereichten 10 g Oxaminsäure 
(ca. 2 g per kg) 0,56 g, d. s. 65,6 Proc. unverändert ausgeschieden, 
desgleichen fanden sich, wie die folgende Tabelle zeigt, in Versuch III, 
wo gleichfalls ca. 2 g per kg verabreicht waren, 61,3 Proc., nämlich 
7,356 g von 12 g im Harne wieder. 
Versuch III.!) 
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Auch bei Darreichung kleinerer Mengen Oxaminsäure, bei 1 g 
und 0,5 g per kg (s. die nachstehenden Tabellen, Versuche IV und V) 
kommen ähnlich erhebliche Antheile im Harn zur Ausscheidung, in 
Versuch IV 74,2, in Versuch V 63,3 Proc. Hingegen treten von 
0,25 g per kg (s. Versuch VI) nur 18,6 Proc. in den Harn über. 

Ein Uebergang eingeführter Oxaminsäure in Oxalsäure hat in 
keinem der sechs Fütterungsversuche stattgefunden. Oxalsäure war, 
wie die Tabellen nachweisen, überhaupt nur in einer einzigen Ver- 
suchsreihe (Versuch II) aufzufinden. Die Werthe belaufen sich auf 
wenige mg im Tage, nach wie vor der Oxaminsäurefütterung, in 

allen übrigen Versuchen wies der Harn weder vor, noch nach der 
Oxaminsäurefütteruug eine Spur von Oxalsäure auf. 2) 


1) Da durch die Unzulässigkeit der Ammoniakbestimmung nach Schlösing 
eine complete Stickstoffbilanz unmöglich gemacht war, wurden hier und in den 
späteren Versuchen die Gesammtstickstoffbestimmungen als entbehrlich unter- 
lassen. 

2) Dieser Befund stimmt sehr wohl mit der Thatsache überein, dass oxamin- 
saures Natron mit Ammoniak bei Körpertemperatur stundenlang stehen kann, 
ohne dass dann auf Chlorcalciumzusatz ein Niederschlag einträte, also ohne in 
oxalsaures Natron umgesetzt zu werden. | | 
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Versuch IV. 
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Versuch V und VI. 
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Die ‘'Mehrausscheidung an Harnstoff, die in sämmtlichen Ver- 
suchen zu Tage tritt, kann somit nicht durch Abspaltung der Amid- 
gruppe aus der Oxaminsäure verursacht worden sein. Ein Mehrzer- 
fall von Eiweisssubstanzen ist, wie aus der Constanz der Gesammt- 
schwefelwerthe im Versuch I und IV hervorgeht, dabei auch nicht 
im Spiele. Sie muss daher auf directe Oxydation der Oxaminsäure 
bezogen werden. 

Allerdings setzt die Oxaminsäure der Oxydation im thierischen 
Organismus erhebliche Resistenz entgegen. Ein grosser Theil wird 
überhaupt nicht angegriffen, wodurch der Harnstoffbildung enge 
Grenzen gesteckt sind. Ganz unverkennbar aber ist infallen‘ Ver- 
suchen der steile Anstieg des Harnstoffwerthes am Fütterungstage, 
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verglichen mit dem Werthe des Vortages. In den Versuchen I, II 
und V erstreckt sich die Harnstoffmehrausscheidung noch auf den 
folgenden Tag, während sie bei den übrigen Versuchen nur im Laufe 
der ersten 24 Stunden nach der Fütterung zu beobachten ist. Oxamin- 
säure war, mit Ausnahme des letzten Versuches, wo nur 0,25 g 
Oxaminsäure per kg Körpergewicht gereicht worden waren, stets 
noch am Tage nach der Fütterung, wenn auch nur in geringer Menge, 
im Harne nachweisbar. 

Setzt man in den einzelnen Versuchen die Harnstoffmengen des 
oxaminsäurehaltigen Harnes mit den Harnstoffwerthen gleich langer 
Vorperioden in Vergleich, so wird auch bei dieser Art der Be- 
urtbeilung der Versuchsergebnisse die Mehrproduction an Harnstoff 
genügend evident: 






Verfütterte |Harnstoff- 
Versuch | Oxaminsäure Plus 








ing 

I. 10,00 1,052 
II. 10,00 0,623 
III. 12,00 0,438 
IV. 6,77 0,317 
Vi: 3,11 0,527 
yI. 1,56 0,709 


Zusammenfassend möchte ich als. Ergebniss meiner Versuche 
hervorheben: Für die Oxaminsäure ist ein partieller Uebergang in 
Harnstoff (bezw. in einen in Alkohol-Aether löslichen Körper, der 
sich bei der Bestimmung nach Mörner-Sjöqvist wie Harnstoff 
verhält) durch die direoten Injectionsversuche sichergestellt. Für die 
Grösse dieser Umwandlung geben die Fütterungsversuche einen 
quantitativen Anhalt. Darnach geht die Oxaminsäure nur zum klei- 
neren Theil in Harnstoff über, ein Befund, der mit der geringen 
Harnstoffausbeute aus Oxaminsäure bei der Oxydation‘ ausserhalb 
des Körpers übereinstimmt. !) 

Dieser Uebergang findet ohne Entstehung von Oxalsäure statt. 
Der grössere Theil der Oxaminsäure aber verlässt unangegriffen den 
Thierkörper. Somit kann die Oxaminsäure nicht als die normale 
Vorstufe des Harnstoffes betrachtet werden. Dazu ist ihre Zersetz- 
lichkeit im Körper zu gering. 


1) Hofmeister gewann aus 10 g Oxaminsäure blos 0,7 g Harnstoff (l. c. 
S. 436). 


V. 
Aus dem pharmakologischen Institut der deutschen Universität Prag. 


56. Zur Lehre von der Wirkung der Salze. 
7. Mittheilung: Die Allgemeinwirkung der Salze. 


Von 


Docent Dr. Egmont Müngzer. 


Chemische Substanzen besitzen neben Eigenschaften, welche in 
direeter Beziehung zu ihrer Constitution und Configuration stehen, 
und die man daher als chemische bezeichnet, noch weiter eine An- 
zahl Eigenschaften physikalischer Art, die eine Beziehung zur che- 
mischen Natur der Substanzen nicht ohne weiteres erkennen lassen 
und zum Theil nur von der Grösse aea Moleculargewichtes ab- 
hängig sind. 

Bei der Wirkung chemischer Stoffe anf den Thierkörper kommen 
stets beide Arten von Eigenschaften zur Geltung. In der Regel, dies 
gilt für alle irgend wirksameren Stoffe, treten dabei jene physio- 
logischen Wirkungen, die sich von den physikalischen Eigenschaften 
der Substanz ableiten, so in den Hintergrund, dass man sie den 
übrigen, den „specifischen* Wirkungen der Substanzen gegenüber 
gar nieht zu beachten pflegt! Nur bei sehr indifferenten Stoffen, 
z. B. ungiftigen Alkalisalzen, verhält sich die Sache umgekehrt, die 
specifischen Wirkungen treten gegen die molecular-chemischen zurück. 
Da aber diese Eigenschaften zahlreichen Körpern in nur wenig ver- 
schiedener quantitativer Ausbildung zukommen, so kann die dadurch 
bedingte physiologische Wirkung nur eine geringe Mannigfaltigkeit 
der Erscheinungen besitzen. Schmiedeberg!) hat darum diese 
Wirkungen, weil sie bei den toxisch indifferenten Salzen am deut- 
liehsten auftreten, unter dem Namen „Salzwirkung* zusammenge- 


'1) Grundriss der Arzneimittellehre. 1895. S. 242. 
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fasst. Je nach ihrem Angrifispunkte im Thierkörper kann nun diese 
Salzwirkung in eine Örtliche und eine allgemeine unterschieden 
werden. Die erstere ist physiologisch-pharmakologisch sehr oft Gegen- 
stand der Untersuchung gewesen und bedarf keiner Bearbeitung. 
Nicht so die letztere. Ueber die Erscheinungen, welche nach Zu- 
fubr von grossen Mengen indifferenter Stoffe (z. B. Salzen) beim 
Thiere auftreten, besitzen wir zwar eine Anzahl Untersuchungen, 
namentlich aus der Schule Ludwig’s und Hofmeister’s t) und 
eine Anzahl mehr gelegentlicher Beobachtungen anderer Autoren, 
welche jedoch eine Fortführung der Untersuchung nach verschiedenen 
Richtungen umsomehr wünschenswerth erscheinen lassen, als die ge- 
wonnenen Resultate, wie neuere literarische Erscheinungen zeigen, 
nur in engeren Kreisen gewürdigt worden sind. 

Es sind dies namentlich solche Ergebnisse, welehe sich zwar 
aus den schon bekannt gewordenen Thatsachen ohne Zwang ent- 
nehmen lassen, aber bisher einer speciellen Bearbeitung nicht unter- 
worfen worden sind. i 

Hierher gehört das Bild der „allgemeinen Salzwirkung“, d. h. 
die Vergiftungserscheinungen, welehe durch Zufuhr von Salzen unab- 
hängig von deren chemischer Natur hervorgerufen werden. Ich habe 
im Nachfolgenden das Bild dieser Vergiftung für den Warmblüter 
genauer, als bisher geschehen, durchzuarbeiten versucht. Die grosse 
Anzahl mannigfach variirter Versucbe, welche dabei auszuführen 
waren, hat mir nebenher Gelegenheit gegeben, einige Fragen der 
allgemeinen Salzwirkung, welche namentlich von v. Brasol?), 
Klikowiez?) und v. Limbeck*) behandelt worden sind, einer 
weiteren Durchprüfung zu unterziehen. Ich habe dabei zumeist die 
Angaben meiner Vorgänger bestätigen können und werde mich in 
der Wiedergabe dieser Beobachtungen kurz fassen. Ein Theil meiner 
Versuche, namentlich in Betreff des Vergleiches verschiedener Salze 
und der bei ihrer Wirkung und Vertheilung maassgebenden quantita- 
tiven Verhältnisse, kann wohl als eine Vervollständigung der bis- 
herigen Angaben angesehen werden. 


1) Hofmeister und seine Schüler: Zur Lehre von der Wirkung der Salze. 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. 1.—6. Mittheilung (speciell 3. Mit- 
theilung Bd. XXV. 1889. S. 1). 

2) Wie entledigt sich das Blut von einem Ueberschuss an Traubenzucker ? 
Du Bois’ Archiv. 1884. S. 211. 

3) Die Regelung der Salzmenge des Blutes. Du Bois’ Archiv. 1886. S. 518. 

4) Zur Lehre von der Wirkung der Salze. 4. Mittheilung. Archiv f. experi- 
mentelle Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXV. 1889. S. 1. 
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Der gestellten Aufgabe entsprechend werde ich also zunächst 
versuchen, die Vergiftungserscheinungen, die man bei der Injection 
verschiedener Salzlösungen ins Blut beobachtet, festzustellen, dann 
die Art besprechen, wie sich das Blut dieser Salze zu entledigen 
trachtet, von der Vermuthung geleitet, es könnten sich in Bezug auf 
die tödtliche Concentration jedes einzelnen Salzes im Blute ähnliche 
gesetzmässige Verhältnisse ergeben, wie sie in Bezug auf Isotonie, 
Diurese und eiweissfällende Wirkung der Salze bereits bekannt sind. 


I. Methodisches. 

Alle Beobachtungen wurden an Kaninchen angestellt. Die meist 
auf Körpertemperatur erwärmte 5—10 Proc. Salzlösung lief aus einer 
graduirten Bürette ganz langsam (alle 1—2 Minuten 0,5—2 cem) 
entweder, wie dies Anfangs geschah, in die Vena cruralis oder, wie 
meist später, in die Vena jugularis, nachdem einige Versuche gezeigt 
hatten, dass bei letzterer Versuchsanordnung die Erscheinungen ebenso 
verlaufen, als bei ersterer. Der Blutdruck wurde am Kymograpbion 
bestimmt, in einigen Fällen die Athmung durch einen Marey’schen 
Tambour verzeichnet, in anderen dieselbe nur durch einfache Be- 
obachtung controlirt. Es kamen folgende Substanzen in Verwendung: 


Chlornatrium (14 Versuche) 
Natriumnitrat (3 : ) 
Jodnatrium (2 = č) 
Natriumsulfat (4 = ) 
Natriumphosphat ( 7 ) 
(Na, HPO.) 
Natriumbicarbonat ( 2 = ) 
Natriumacetat (2 = á ) 
Natriumtartrat (1 = ) 
Natriumbutyrat (1 = ) 
Dextrose (3 = č ) 


Im Ganzen wurden 39 Versuche gemacht, hierzu kommen noch 
2 Chlornatrium-Versuche, bei denen es sich blos um die Beant- 
wortung der Frage handelte, ob und wie viel Chlornatrium bei der 
gewählten Versuchsanordnung in den Darm secernirt wird. 


In einer Zahl der mitgetheilten Versuche wurde der Wasser- 
gehalt des Blutes und sein Gehalt an dem verwendeten Salze vor, 
während und nach Beendigung des Versuches, ebenso die während 
des Versuches entleerte Harnmenge und die auf diesem Wege fort- 
geschaffte Salzmenge bestimmt. 
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Solche Untersuchungen über die Ausscheidung und Vertheilung 
der Salze im Körper wurden angestellt mit dem 
Natriumehlorid (4) 
Natriumnitrat (3) 
Natriumsulfat (3) 
Natriumphosphat (2, resp. 4) 
(Na, HPO,) 
Dextrose (3). 

Bei den Versuchen mit dem Natriumbicarbonat, essigsaueren, 
weinsaueren und  buttersaueren Natron beschränkte ich mich auf die 
Bestimmung des Wassergehaltes des Blutes vor und nach dem 
Versuche. 

Bezüglich der angewandten Methoden sei gleich vorweg ge- 
nommen, dass der Wassergehalt des Blutes in gewöhnlicher Weise 
durch Trocknung bei 110° C. bestimmt wurde; zur Bestimmung des 
Chlor-, resp. Sulfatgehaltes wurde das Blut zunächst verkohlt, die 
Kohle mit heissem Wasser ausgezogen, der Rückstand verascht, in 
heissem Wasser gelöst und dem Extracte zugefügt; in der so ge- 
wonnenen Lösung wurden die Chloride nach Volhard, die Sulfate 
dureh Fällung mit Chlorbaryum bestimmt. Bei den Phosphat-, Nitrat- 
und Dextrose-Versuchen wurde das Blut zunächst nach Schenk 
enteiweisst, dann die Phosphorsäure als pyrophosphorsaure Magnesia 
gewogen, resp. in den Nitratversuchen!) die Salpetersäure nach 
Fresenius (quant. Analyse I, 1875, S. 521) und bei den Dextrose- 
Versuchen der Traubenzucker polarimetrisch oder durch Titration mit 
Fehling’scher Lösung bestimmt. 


il. Symptomatologie der Salzwirkung. 


Bei der Schilderung der toxischen Erscheinungen werde ich von 
den Verhältnissen ausgehen, wie sie bei der Chlornatriuminfusion zur 
Beobachtung gelangen und — da ich dies für zweckmässiger halte 
— ein und das andere Versuchsprotokoll kurz mittheilen, ehe ich 
zu einer allgemeinen Besprechung des Beobachteten übergehe. 


1. Versuch vom 16. October 1894, Kaninchen 1400 g schwer; inji- 
cirte Flüssigkeit: 10 Proc. NaCl-Lösung. | 


1) Die Nitratversuche und -bestimmungen hatte Herr Prof. Pohl die ausser- 
ordentliche Güte für mich auszuführen. Ich sage ihm hierfür und für die auch 
sonst bei Ausführung der vorliegenden Untersuchungen mir entgegengebrachte 
thatkräftige Unterstützung an.dieser Stelle meinen aufrichtigsten Dank. 
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Zeit Injicirt 
com 





Athmung | Puls Bemerkungen 


6 h. 15 m. bis 6 h. 28 m. 8 

6 h. 31 m. 3 
6 h. 35 m. bis 6 h. 46 m. 9 
6 h. 49 m. bis 6 h. 55m.| 4 





arhythmisch Tremor in den oberen u. 
unteren Extremitäten. 


6 h. 57 m. 2 100 Reichl. Urinentleerung, 
hier u. dafibr.Zuokungen. 
7h. 2m. 2  |sehrverlangsamt Allgemeine Krämpfe. 


In diesem Zustande wurde das Thier losgebunden; es blieb schlaff 
am Boden liegen und machte den Eindruck eines zu Grunde gehenden 
Thieres; doch erholte es sich allmählich, wenn es auch den nächsten Tag 
noch sehr matt erschien. Es hatte im Ganzen 28 ccm Lösung in 47 Mi- 
nuten erhalten, resp. pro Kilo 2,00 g Natriumchlorid und pro Kilo in der 
Minute 0,0426 g. 


2. Versuch am 13. December 1894. Kaninchen 2800 g schwer. Blut- 
druck von der Arteria carotis dextra aus verzeichnet; injicirte Flüssigkeit 
10 Proc. NaCl-Lösung. 


| 
| 
| 
| 


| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 

















g) | 
© S | 
Zeit $ Blutdruck E Puls Bemerkungen 
~ 3 
= z Sm Bu I PA a z -ae nT 
5 h, 50 m. -| 128 mm |— [312 
5h. 54 m. bis 6h. 4A m. | 11 | — —| — 
6h.5 m. bis 6 h. 10 m. | 10 126—134 mm 60 |324| Erster Urin 
6 h. 11 m. bis 6 h. 29 m.| 20 
6 h. 30 m. 122—128 mm 60 | 324 
6 h. 30 m. bis 6 h. 53 m.| 20 
6h,53 m. 104—110 mm | 66 | 280 
6h. 54 m.bis 7h. 7 m.| 20 | 
7h. 2m. 104 mm 121300 Unruhe. 
7h.7m. — — —|! S Unruhe. f 
7h.7m.bis 7 h. 16 m.| 10 Tremor der Extremitäten, 
7h. 15 m. 90 mm 84 | 264 
T h. 17 m. bis 7 h. 18m] 5 Bald blitzartige Zuckungen 
Th. 18m. der Pfoten, bald wieder 
7 h. 22 m. 82—90 mm 78 | 264 | feiner Tremor, dann wieder 
clonische Krämpfe. 
1 b. 25 m. 5 |126 mm im Krampf Allgemeine tonisch- 
7 h. 25 m. 34—44 mm 48 | 132 clonische Krämpfe. 
7 h. 30 m. 34—40 mm —| — 
7 


h. 34 m. | | Exitus. 
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Das Thier hatte — ehe der Tod eintrat — 101 ccm der Lösung in 
91 Minuten erhalten, resp. pro Kilo 3,60 g NaCl und pro Kilo in der 
Minute 0,0396 g. 


Bei Verwendung anderer Salze und auch der Dextrose waren 
die Erscheinungen den in den Protokollen eben angegebenen ganz 
ähnlich. Die mebr gelegentlich von L. v. Brasol bei letalen Dosen 
von Dextrose und von H. Mayer!) nach Zufuhr von fettsauerem 
Salze beobachteten Erscheinungen lassen das gleiche Vergiftungsbild 
erkennen. Es scheint mir daher zweckmässiger, statt eine Reihe 
von Protokollen vorzuführen, die wesentlichen Erscheinungen der 
allgemeinen Salzvergiftung zu einem Gesammtbilde zusammenzufassen : 

I. Der Blutdruck senkte sich von Beginn der Injeetionen 
beständig, wenn auch in geringem Maasse; während der Krämpfe 
stieg derselbe meist hoch an, um mit dem Nachlassen derselben unter 
jenes Niveau zu sinken, das er vor den Krämpfen inne hatte; doch 
blieb er lange auf beträchtlicher Höhe, um erst wenige Minuten vor 
dem Tode eine starke — tödtliche — Senkung aufzuweisen. 

Es steht diese Angabe insofern im Einklange mit älteren Be- 
obachtungen von Guttmann?) und Heinz?) als für die erste Zeit 
keine wesentliche Blutdrucksenkuug vorhanden ist. Die Erklärung, 
welche letzterer bezüglich der terminalen Blutdrucksenkung giebt — 
Verlegung vieler Gefässbahnen infolge Blutgerinnung —, halte ich. 
nieht für ausreichend bewiesen; die von ihm als Ursache der Blut- 
gerinnung supponirte Auflösung der Blutkörperchen kann man nicht 
oder nur ganz ausnahmsweise constatiren. 

Selbst bei stark gesunkenem Blutdrucke rufen sensible Reizungen 
der Haut oder elektrische Reizung der Nerven (N. ischiadicus) noch 
Blutdrucksteigerung hervor. Die während der Krampfanfälle zu 
beobachtende Drucksteigerung bleibt beim curarisirten Thiere aus. 

II. Die Athmung zeigt lange keinerlei bemerkenswerthe 
Aenderungen; mit dem Beginne der Unruhe wird dieselbe etwas 
frequenter und angestrengter, um schliesslich mit zunehmender Blut- 
drucksenkunglangsamer und tiefer, mitunter ausgesprochen schnarchend 
zu werden. Besonders deutlich und frühzeitig trat diese Respirations- 
verlangsamung bei den Versuchen mit dem essig-, wein- und butter- 
saueren Natron ein. 

1) Untersuchungen über eine toxische Wirkung der niederen Fettsäuren. 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXI. 1886. S. 119. 

2) Experimentelle Untersuchungen über die Wirkung der Kali- und Natron- 
salze. Berl. klinische Wochenschrift Bd. II. 1865. 

3) Die Wirkung concentrirter Salzlösungen. Virchow’s Archiv Bd. CXXII. 
1890. i 
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II. Noch geringer sind die am Pulse zu constatirenden Ver- 
änderungen: erst zur Zeit der ausgesprochenen Krämpfe, also zu einer 
Zeit, wo der Blutdruck bereits deutlich gesunken ist, zeigt sich eine 
wesentliche Pulsverlangsamung; diese, sowie die im Stadium 
der tödtlichen Blutdrucksenkung vorhandene ausserordentliche Puls- 
retardation sind als Vaguswirkung aufzufassen, wie Vagusdurch- 
schneidung und Atropininjeotion lehren. 

Die hervorstechendsten Erscheinungen der Injection concentrirter 
Salz-, resp. Substanzlösungen ins Blut zeigen sich an zwei Organ- 
systemen: am Harnapparat in einer ausserordentlichen 
Diurese und am Nervensysteme in einer Reihe von Reizer- 
scheinungen. 

IV. Bezüglich der diuretischen Wirksamkeit der Salz- und 
Substanzlösungen dürfte eine tabellarische Uebersicht, wie sie auf 
Seite 82 und 83 gegeben wird, am besten die Verhältnisse klarlegen. 

Berticksichtigt man die Versuche, die mit einem und demselben 
Salze unter verschiedenen Bedingungen angestellt wurden, so scheint 
es, als ob ein und dasselbe Salz in gleicher Concentration und 
gleicher Schnelligkeit injieirt eine fast annähernd gleiche Diurese 
bervorruft (gleiche Ernährung der Thiere vorausgesetzt) oder anders 
gesagt: 

Die diuretische Wirksamkeit der Salze steht bis zu 
einem gewissen Gradein geradem Verhältnisse zur Con- 
centration der Salzlösung (Versuch 1—5, 12—14, 21—22). 

Versucht man es, die Salze nach der diuretischen Wirksamkeit 
ihrer annähernd 10procentigen Lösungen zu ordnen, so ergiebt dies 
bei den angeführten Versuchen folgende Reihe: 


















Durchsebnitt- 
liche Proo.- 
Diurese 


Durchschnitt- 
liche Injections- 
schnelligkeit 





Versuch 





1. | IIL IV, (V) NaCl 212,9 (433,8) | 0,042 (0,025) 
2. XIV Na,SO, 264 0,028 

3. XVII NaHCO, 260 0,05 

4. |VII, VIII, IX| NaNO, 223 0,042 

5. XVI Na,HPO, 117 0,018 

6. XXI NaJ 58 0,102 (!) 


Hiernach besitzt von den angeführten sechs Salzen das Natrium- 
chlorid die grösste, das Natriumjodid die geringste diuretische Wirk- 
samkeit. Natriumsulfat, Natriumbicarbonat und Natriumnitrat stehen 
einander in dieser Beziehung sehr nahe. 
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Die hier festgestellten Thatsachen scheinen mir deswegen von 
Bedeutung, weil sie eine Ergänzung der Angaben v. Limbeck’s in 
Bezug auf die diuretische Wirksamkeit der Salze bei intravenöser 
Injection bedeuten. Insbesondere hatte in meinen Versuchen das 
Natriumphosphat eine stark diuretische Wirkung; das Fehlen der- 
selben bei dem Natriumjodid mag zum Theil auf die ausserordent- 
liche Injeotionsgeschwindigkeit zurückgeführt werden und berechtigt 
wohl nicht zu weitergehenden Schlüssen. — | 

Stellt man die Natronsalze einbasischer Säuren nebeneinander, 
so sieht man 

v. Limbeck bei etwas 
| | anderer Versuchsanordnung 
NaCl 272 9 Proe. Diurese 149 Proe. 


NaNO, 23 - = 134. = 
NaJ 58 = z 60 = 
mit steigem Moleculargewichte, richtiger mit Absinken der mole- 
coularen Concentration, die Diurese abnehmen. 


V. Von Erscheinungen am Nerv-M uskels ystem stellt sich 
bei der Injection concentrirter Salzlösungen ins Blut zunächst ein 
Zustand gesteigerter Reflexerregbarkeit ein; schon bei ge- 
ringem Streichen über die Pfote oder den Rumpf Zusammenzucken 
des ganzen Körpers und leichtes oder stärkeres Ansteigen des Blut- 
druckes; dann kommt es zu fibrillärem Zucken und Muskel- 
unruhe, welches für den tastenden Finger sofort deulich wahr- 
nehmbar ist. Diese Erscheinungen nehmen rasch zu und geben sich 
bald durch einen Tremor der Extremitäten zu erkenuen. End-: 
lich stellt sich ein allgemeiner clonisch-tonischer Krampf mit 
Opisthotonus ein, der rasch wieder schwindet. Der Krampfanfall 
wiederholt sich bald wieder, kehrt in immer kürzeren Zwischenzeiten 
zurück, bis dauernde Unruhe und clonische Krämpfe vorhanden 
sind, die manchmal von tonischen Streckkrämpfen unterbrochen 
werden, und unter denen schliesslich — meist im Anschluss an einen 
besonders starken Streekkrampf — der Tod eintritt. 

In der Mehrzahl der Fälle zeigte sich dauernd oder vorüber- 
gehend Nystagmus, hie und da etwas Thränenseoretion. 

Alle diese Erscheinungen werden vom Gehirn ausgelöst: sie 
werden nicht beobachtet beim curarisirten Thiere, ebensowenig nach 
Durchschneidung eines N. ischiadieus an der Seite der Durchschneidung 
und fehlen bei Rückenmarksdurchschneidung an der unter der Schnitt- 


stelle befindlichen Körperpartie. 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. XLI. Bd. 6 
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o a 1. II. 
Nr. Datum Injicirte Flussigkeit | Gewicht des 
(wasserfreies Salz) Thieres 
I 21./II. 1895 | 5 Proc. NaCl 21008 | 
II 15./I. 1896 167 > = 3100 - 
III 1.[XT. 1895 96 =  - 2200 = 
IV 27./1. 1897 9,82 =- = 2700 = 
v* 20./II1. 1896 | 10,06 =- = 2650 - 
vi 18./III. 1897 9,25 Proo. NaNO, 2190 = 
VII 20./1II. 1897 9,25 = z 2300 = 
VIII | 24./VII. 1897 10,0 = = 1920 = 
IX 2.[VI. 1895 10 = =} 2600 = 
X 7./VI. 1895 10 Proc. NaJ + 1900 = 
XI 16./VII. 1895 10 = = ł 2120 - 
XII 27./V. 1896 3,73 Proo. Na,SO, 2800 = 
XIII April 1897 5,128 = z 3030 = | 
| 
XIV 5./XI. 1896 | 10,14 = = 2950 = | 
XV 24./VI. 1897 | 7,712 Proc. Na, HPO, 3030 = 
XVI 3./VI. 1897 | 9,36 - z 2570 - 
XVII 7.[VI. 1896 9,937 Proc. NaHCO, 2000 = 
XVIII 27./VI. 1895 10 Proc.(}) essig- 2500 = 
saures Na 
XIX 16./VII. 1895 10 Proc. (+) wein- 2100 = 
saures Na 
XX 14./VI. 1895 10 Proc. (F) butter- 2250 = 
saures Na 
XXI 14./XII 1896 16,66 Proc. Dextrose 2470 = 
XXII 3.JIL. 1897 | 34,58 = = 2400 =- + 
XXIII 8./I. 1897 | 38,04 -= s 3100 - 


lII. 
‚intoto injicirt 
in der Zeit 


150 ccm = 7,5 g 
in 9$ m. 
144 com = 11,04 g 
in 127 m. 
85 cem = 8,1g in 116 
104 com = 10,119 g 
in 69 m. 
65 com = 6,539 g 
in 103 m. 
54 ccm = 4,99 g in 65 
76 ccm = 7,03 g in $6 
i2 com = 7,2 g in 70. 
85 com = 8,5 g (}) 
in 73 m. 


100 ccm = 10 g in 5$: 


| 47 cem = 4,7 gin 1$.: 


190 ccm = 7,087 g 
in 128 m, 

166 ccm = 8,512 g 
in 142 m. 

130 ccm = 13,182 g 


58 cem = 4,47 g in 733 
43,5 cem = 4,07 g 
in 88 m. 
45 cem = 4,47 g in 43! 
110 ccm in 58 m. 


79 ccm in 96 m. 


155 ccm in 99 m. 


175 com = 29,15 g 
in 120 m. 

105 com = 36,3 g 
in 105 m. 


114 com — 43,36 g in 97 


*) Versuch Nr. V fällt so aus dem Rahmen der übrigen mit NaCl erhalte 
Versuchsresultate, dass ich ihn wohl der Gewissenhaftigkeit halber anfübre, aber be 
dass hier besondere mir unbekannt gebliebene Ursachen mitgewirkt haben müssen, 
wegen ich ihn bei der Beurtheilung der Versuchsresultate, wenn überhaupt, stets geson 


anführe. 
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IV. vV. VI. va 
Pro Kilo Pro Kilo nn T a TE in °/o Bemerkungen 
: ; : suches entleer er Injections- 
Thier in der Minute Harnmenge flüssigkeit 
3,571 g 0,0364 g 185 com 123,3 Proc. 
3,56 = 0,028 = 325 = 225,7 = Gewicht des Thieres nach dem 
Versuche 2840 g. 
3,70 = 0,031 = 227 = 267 = 
3,74 = 0,054 = 290 = 278,8 = 
> _ i Gewicht des Thieres nach dem 
2,46 - u? 282 » 433,8 >» ) Versuche 2370 g. 
2,28 - 0,035 = 9 - 176 - | } Trüchtiges Thier. 
3,056 = 0,0355 -= 195 = 256,6 = 
3,75 = 0,049 = 137 = 190,2 = 
3,26 -? 0,044 =? 190 = 223,5 = 
5,26 =? 0,0907 =? 15 = 15 = Harn blutig. 
2,216 = 0,123 - 20 = 42,5 + 
2,53 » 0,0197 = 236 = 1242 >= Injection nur bis zum Aus- 
bruch allgemeiner Krämpfe 
2,809 = 0,019 = 235 - 141,5 >» fortgesetzt. 
4,47 = 0,028 = 344 = 264,6 = 
1,477 » 0,0202 = 106 = 1827 =» 
1,584 -= 0,018 = 5l = 1172 > 
2,235 -= 0,05 = 17 = 20 >= 
2 — 130 = 118,1 = 
— — 60 2 75,9 » 
— — 200 = 129 -= 
1,7838 0,098 = 180 = 102,8 -= 
15,12 = 0,144 = 290 = 276,1 >» 
13,98 = 0,144 = 305 = 267,5 = 


In den wit einem f} bezeichneten Versuchen wurde die zur Lösung verwendete Salz- 
menge einfach abgewogen, und es unterblieb eine genaue quantitative Bestimmung des Salz- 
gehaltes der Lösung. Für das Jodnatrium und Natriumnitrat kann dieser Vorgang keinen 
merklichen Fehler herbeigeführt haben. Anders bei den organischen Salzen; doch wurden 
aus letzteren Versuchen keine weiteren Schlüsse gezogen. 


6* 
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VI. Schliesslich noch einige Worte bezüglich der besonderen 
Eigenschaften und der speeifischen Giftigkeit der ver- 
wendeten Substanzen. 

Zunächst muss hervorgehoben werden, dass das saure kohlen- 
sauere Natron (NaHCO,) sehr bald Krämpfe hervorruft, welche sich 
bei jeder neuen Zufuhr auch nur geringer Mengen dieses Salzes 
wiederholen; ebenso verhalten sich das essig-, wein- und buttersauere 
Natron, welche ja im intermediären Stoffwechsel zum grossen Theile, 
wenn nicht vollkommen, in kohlensaueres Natron tibergehen. In noch 
ausgesprochenerer Weise, als die eben erwähnten Salze, zeigt das 
neutrale Natriumphosphat diese krampferregende Wirkung. 

Auch war die bis zur tödtliehen Wirkung nothwendige Menge, 
sowohl des kohlensaueren als auch des phosphorsaueren Natrons 
wesentlich geringer, als bei den anderen Salzen, so dass vielleicht 
von einer besonderen Giftigkeit derselben gesprochen werden kann, 
ein Ergebniss, welches besonders deutlich wird, wenn man die 
bis zur tödlichen Wirkung pro Kilo Thier verbrauchte Salzmenge 
— bei Berücksiehtigung der circa 10 Proc. BERLINER — über- 
bliekt. 


nr e ee nn o e a o i m Mo o ‘M 





Tödtliche | urohschnikt- 
Salz n ne nn Minute pro Bemerkungen 
ur: hie Kilo Thier 
= injieirt | 
: å H 
Dextrose 13,9 g 0,144 g Viel concentrirtere (38 Proc.) 
' Lösung 
Na S0, XIV 4,47 = 0,028 = 1 Versuch 
III und IV 3,72 = 0,042 = 
Nagi (V 246 = | 0,025 ») 
NaNO, IVIL, VIII, IX 3,35 = 0,042 = 
NaHCO, XVII 2,23 = 0,05 -= 
Na HPO, XVI 1,58 = 0,018 = Langsamste Injection u. trotz- 


dem kleinste Todesdosis. 


Es zeigt sich hier, dass bei. der gewöhnlichen Berechnungsart 
(Gramm pro Kilo Thier) von den anorganischen Salzen das Natrium- 
sulfat die geringste, das Natriumphosphat (Na,HPO,) die grösste 
Giftigkeit zu besitzen scheint. Letzteres ist bereits durch v. Lim- 
beck festgestellt. | 

Die angeführten Beobachtungen lehren, dass es eine toxische 
‘Wirkung grosser Dosen ‘von indifferenten Salzen und anderen un- 
giftigen Substanzen von typischem Verlaufe giebt. Das ermöglicht 
‘eine Beurtheilung einzelner in der Literatur niedergelegter Beob- 
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achtungen. So giebt z. B. Bohne!) an, bei Injection von circa 
2,2—2,8 g NaCl pro Kilo Körpersubstanz Krämpfe und selbst Tod 
der Versuchsthiere beobachtet zu haben. Wie man sieht, hat das 
nichts Auffallendes an sich und entspricht auch bezüglich der noth- 
wendigen Menge Natriumchlorids vollkommen den von anderen und 
mir gemachten Beobachtungen. 

Wenn Bohne dann (S. 127) sagt: „Nachdem ich so im Ein- 
klang mit Richet und Blumenthal auf experimentellem Wege 
gefunden, dass in der That das NaCl Coma und Krämpfe, 
ja sogar Tetanus zu erzeugen im Stande ist.. .*, so muss hinzu- 
gefügt werden, dass die schon lange bekannte krampferregende 
Wirkung des NaCl nichts diesem Salze specifisch Eigenthümliches 
darstellt, sondern zu den Erscheinungen der allgemeinen 
Salzwirkung gehört. | 

Aus dem gleichen Grunde erscheint die Annahme Harley’s?), 
die nach fiberreichlicher Dextroseinjection auftretenden Erscheinungen 
(Krämpfe und Coma) seien durch ein aus dem Zucker im Organismus 
'entstehendes Gift veranlasst, zum Mindesten eines besonderen Be- 
weises bedürftig. 


Ill. Ueber das Verhalten der ins Blut eingeführten Salzmengen, 
resp. ihre Ausscheidung aus demselben. 

Die Beantwortung der in der Ueberschrift zu diesem Capitel 
angedeuteten Frage ist schon vielfach, besonders in einer Reihe von 
Arbeiten, die aus dem Laboratorium Ludwig’s hervorgingen, ver- 
sucht worden. Die wesentlichsten Untersuchungsreihen auf diesem Ge- 
biete dürften wohl von v. Brasol und Klikowiez herrühren, welche 
zeigten, dass nach Einführung von Dextrose (v. Brasol) oder Natrium- 
sulfat, Natriumchlorid oder Natriumphosphat (Klikowiez) ins Blut 
einige Minuten später eine starke Verdünnung des Blutes (nachge- 
wiesen durch die Verminderung des Eiweissgehaltes desselben) ein- 
tritt, welche eine Stunde später wieder fast vollkommen ausge- 
glichen ist. | 

„Während kurz nach der Zuführung des Salzes das letztere sich 
in einer dem Wasser entgegengesetzten Richtung bewegt hatte, sind 
jetzt (eine Stunde später) die beiden Stoffe nach der gleichen Seite 
hin ausgewichen, beide haben sich aus dem Blute entfernt“ (Kli- 


1) Ueber die Bedeutung der Retention von Chloriden u. 8. w. Fortschritte 
der Medicin Bd. XV, 1897, S. 121. 

2) Ueber den physiologischen Abbau des Traubenzuckers. Du Bois’ Archiv. 
1893. Supplementband. 
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kowiez S. 523); und weiter: „Damit ist jedoch noch nicht gesagt, 
dass ihre Bewegung auf denselben Bahnen stattgefunden.“ Bezüg- 
lich der Thätigkeit der Niere findet Klikowiez, dass vom Natrium- 
sulfat bei der von ihm gewählten Versuchsanordnung (einmalige In- 
jection einer grösseren Menge des Salzes ins Blut) innerhalb einer 
Stunde 46,9 Proc. bis 68,1 Proc. des Salzes durch den Harn aus- 
geschieden würden. 

Aehnliche Resultate hatten die Untersuchungen von v. Brasol 
bezüglich der Dextrose ergeben, welche dann von Weyert!), zuletzt 
von Harley fortgesetzt wurden. v. Brasol fand bei einer Ein- 
spritzung von 7 g Dextrose pro Kilo Thier 33 Proc. derselben im 
Harne und glaubt, dass dies die höchste Procentmenge sei, welche 
durch die Nieren ausgeschieden würde; doch führt er selbst schon 
S. 228 eine weit höhere — 40 Proc. — Ausscheidung an. Weyert 
fand Ausscheidungen von 10,6—31,3 Proc. 

Aus meinen Versuchen, die ja ein anderes Endziel vor Augen 
hatten, lässt sich neben einer Bestätigung der angeführten Resultate 
im Grossen und Ganzen doch eine Anzahl beachtenswerther Momente 
entnehmen. 

Vorausgeschickt sei, dass bei der von mir gewählten Versuchs- 
anordnung flissige Ausscheidungen in die verschiedenen Höhlen des 
Körpers (Pleura, Peritoneum) nicht gefunden wurden. Auch eine 
Ausscheidung der Salze in den Darm fand nicht statt, wenigstens 
nicht bei den Versuchen mit Natriumchlorid, da zwei eigens darauf 
gerichtete Bestimmungen (des Darminhaltes) ein negatives Resultat 
ergaben 2). | | 

Es bleibt also bei der von uns gewählten Versuchsanordnung nur 
die Ausscheidung durch den Harn, und wir haben also zunächst die 
Frage zu beantworten: 

A. Wie viel von den verschiedenen zu den Ver- 


suchen herangezogenen Salzen wurde durch den Harn 
zu Ausscheidung gebracht? 


1) Der Uebergang des Blutzuckers in verschiedene Körpersäfte. Du Bois’ 
Archiv, 1891, S. 187. 

2) Die meinen Angaben anscheinend widersprechenden Beobachtungen von 
Heinz, welcher nach subcutaner Injection grosser Kochsalzmengen (und anderer 
Salze) „eine mehr oder minder intensive Entzündung des Dünndarmes gesehen 
hat‘, die er auf „Abscheidung eines sehr kochsalzreichen Darmsecretes“ zurück- 
führt, sind vielleicht durch die verschiedene Versuchsanordnung — hier einmalige 


Einführung grosser Salzmengen subcutan, bei mir allmähliche intravenöse Injection 
— zu erklären. 
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Die Beantwortung der eben aufgeworfenen Frage ist den in der 
nachstehenden Tabelle enthaltenen Bestimmungen zu entnehmen: 


Ausgeschieden Verblieb 














Injieirt durch den Harn a 

Versuch Salze pro Kilo in Proc. | Thier- 
in toto | in der in toto des körper 

en Minute injieirten 
II 1,67 Proc. NaCl 10,58 g (0,028) g|4,27 g| 40,3 6,31 g 
III 9,6 z z | 8,16 = |(0,031) -|2,67 =| 32,7 5,49 = 
IV 9,82 =- z 10,21 =|(0,054) =| 3,59 =| 35,5 6,62 = 
V 10,062 = z 6,539 =- | (0,025) =| 2,597 =| 39,7 3,942 = 
VII 9,25 Proc. NaNO, 7,03 =| (0,035) =/2,35 = | 33,4 4,68 = 
XII 3,73 Proc. Na,SO, 7,087 = | (0,0197) =! 2,917 = | 41,1 417 = 
XIII 5,128 = = 8,512 = | (0,0197) = | 3,539 = | 41,58 4,97 = 
XIV 10,14 z z 13,182 = | (0,0281) = | 6,774 = | 51,3 6,408 = 
XV 7,12 Proc. Na,HPO, 4,477 = | (0,0202) = | 1,247 = | 27,85 3,230 = 
XVI 9,36 = z 4,07 =i (0,018) =|0,7675=-! 18,8 3,31 = 


"w 


XXI 16,66 Proc. Dextrose 29,15 
XXII 34,58 = = 36,30 
XXIII | 38,04 = = 43,36 


(0,0981) = | 12,24 =| 41,98 | 16,91 - 
(0,144) =| 12,35 34,02 | 23,95 -= 
(0,144) =| 15,27 =| 35,21 | 28,09 = 


“m 
“ 


“w 


Ein grosser Theil der ins Blut eingeführten Salze gelangt also 
durch den Harn zur Ausscheidung, und zwar finden wir 

beim NaSO, . . . . 41,1—51,3 Proc. 

beim NaCl . . . . 32,7—40,3 Proe.; gleich gross, wenn 
nicht grösser ist die der Dextrose . . . . 34,0—41,9 Proe. 

Dann folgt das 

Nitrat mit 33,4 Proc. 
und schliesslich das 
Na,HPO, mit 18,5—27,8 Proc. 

Vergleichen wir die Ausscheidungsverhältnisse der Salze mit 
der diuretischen Wirksamkeit derselben, so finden wir, dass die 
grösste procentische Ausscheidung nicht jenem Salze zukommt, welches 
die stärkste Diurese herbeiführte, dem Natriumchlorid, sondern dass 
das Natriumsulfat „harnfähiger‘‘ zu sein scheint, obwohl es bezüglich 
der diuretischen Wirksamkeit dem NaCl nachsteht. Die bezüglieh 
der Natriumsulfatausscheidung gefundenen Werthe sind etwas ge- 
ringer als die von Klikowicz mitgetheilten, was sich einmal aus 
der Versuchsanordnung erklären dürfte, dann auch daraus, dass gegen 
den Schluss unserer Versuche hin — bei schon stärker gesunkenem 
Blutdrueke — Diurese und Salzausscheidung bedeutend sinken, wie 
folgende Daten zeigen: 
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Harn 





Proo. der NaCl im Harne 
Injections- 


menge A 


71,67 Proo. |6h. 91/2 m. w | 3 597 g=43,4Proc. 
en l 109 cem = 8,283 g \280 com = 259,2Proo. io niittien 


Salz Zeit Injectionsmenge 








Menge 








8h. im. } 30 ccm = 2,301 g|} 45 com = 150 Proo.|0,678g=29,4 Proc. 
Gesammtresultat: 138ccm= 10,581g| 325 ccm == 225,7Proc.|4,275g==40,3 Proc. 


oder 
2Pre.|6 h. 37 m. u 
nn , h. i; = 50 com = 5,030 g 1242 ccm = 434 Proc. 12,106 g=41,86 Pre. 





8h. 12m, } 15 cem = 1,509 g|} 40 ccm = 266 Proc. 0,491 g=32,5 Proc. 
Gesammtresultat: 65 com = 6,539 g| 282 com = 433,8 Proc |2,597 g=39,7 Proc. 


Die Diurese und Salzausscheidung der letzten Einzelportion sind 
procentisch der bis dahin erfolgten Ausscheidung gegenüber wesent- 
lich geringer (259,2 und 150; 484 und 266), und selbst für den Fall, 
als man diese Berechnungsweise als nicht einwurfsfrei zurückweisen 
wollte, zeigt sich die Verminderung dieser Factoren aus der Ver- 
minderung des schliesslichen Gesammtresultates: 


(259,2 Proc. gegen 225,7 Proc.; 43,4 Proc. NaCl gegen 40,3 Proc. und 
484 = = 4338 = 48 > = = 397 = 


Eine genaue Betrachtung der oben angeführten Ausscheidungs- 
reihe lässt aber bei Berücksichtigung der circa 10 Proc. Lösungen 
unschwer erkennen, dass diese bezüglich der anorganischen Salze 
jener Reihe entspricht, die wir bei Feststellung der zur tödtlichen 
Wirkung pro Kilo Thier nothwendigen Salzmenge fanden: 


Versuchs-Nr. XIV . . Na SO, 4,47 g 51,3 Proc. Ausscheidung 


“u 


= Mu. IV NaCl 3,72 = 34,1 = z 
z =- VII, VIII, IX NaNO, 3,35 = 33,4 = = 
- = XVI . . Na, HPO, 1,58 = 188 -= z 


Von jenem Salze, welches am leichtesten durch die Nieren aus- 
geschieden wurde, musste zur Erzielung einer tödtlichen Wirkung mehr 
eingeführt werden, als von jenem Salze, welches schlecht eliminirt 
wird. Wollen wir uns also über die im Momente des Todes im 
Thierkörper verbliebene Salzmenge orientiren, dann müssen wir die 
durch den Harn ausgeschiedene Salzmenge von der gesammten ins 
Blut injieirten Quantität abziehen; wir erhalten dann folgende 
Werthe: 


Zur Lehre von der Wirkung der Salze. 89 






























Versuchs- a Injections- | Im Thiere me 
Nr. 'Thieres schnelligkeit | verblieben pro Kilo 






XIV 110,14 Proo. Na,SO, | 2950 g 6,408 g 2,172 g 





III 9,6 Proc. NaCl 2200 - 5,49 = 2,495 » 
1V 9,82 => = 2700 = 6,62 = 2,451 = 
(V 10,06 - = 2650 = 3,94 = 1,486 =) 
VII 9,25 Proc. NaNO,| 2300 = 4,68 = 2,034 = 
XVI |9,36 Proc. Na,HPO,| 2570 - 3,31 = 1,287 - 


Aus der vorstehenden Tabelle geht hervor, dass wir nach dieser 
Betrachtungsweise das Natriumchlorid (nicht das Sulfat) als das un- 
giftigste der verwendeten Salze betrachten dürfen, während das 
neutrale Natriumphosphat auch hier noch als relativ giftigstes 
der in Betracht gezogenen anorganischen Salze bezeich- 
net werden muss. 

Für die Theorie der Harnsecretion hat es Interesse, zu erfahren, 
in welcher maximalen Concentration die Niere die zugeführten 
Stoffe abzugeben vermag. Ich gebe nachstehend die von mir er- 
mittelten Zahlen: 


Durchschnitt- | Höchster 




















Salz licher Proc.- | Proc.-Gehalt 

Gehalt dcs (Einzel- 

: Harnes portion) 
1,67 Proc. NaCl 1,31 1,50 
9,6 = = 1,17 — 
9,82 = = 1,24 — 

10,062 = = 0,920 1,228 
3,73 Proc. Na,SO, 1,235 1,58 
: 5,128 = a 1,506 — 
10,14 = = 1,969 — 
9,25 Proc. NaNO, 1,20 = 
10 = - 0,817 — 
1,12 Proc. Na, HPO, 1,176 = 
9,36 = ” 1,50 = 
16,66 Proc. Dextrose 6,80 = 
34,58 >- = 4,26 — 
38,04 = = 5,00 — 


Wie diese Tabelle zeigt, ist der Procentgehalt des Harnes bei den 
Dextroseversuchen am grössten und erreicht Werthe von 4—6,8 Proc. 
Berücksichtigen wir nur die anorganischen Salze, so schwankt 
die Concentration nur in geringen Grenzen — sie erscheint am 
grössten beim Natriumsulfat, wo sie fast 2 Proc. erreicht (1,98 Proc.) 
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— und ist bei den übrigen Salzen annähernd gleich — zwischen 
0,8—1,5 Proe. 


B. Der Wasser- und Salzgehalt des Blutes. 


In den vorangehenden Auseinandersetzungen haben wir die 
Verhältnisse, unter denen die Ausscheidung der ins Blut eingeführten 
Salze durch den Harn erfolgt, und die Grösse dieser Ausscheidung 
genauer kennen gelernt und haben gesehen, dass mindestens die 
Hälfte, in der grossen Mehrzahl der Fälle aber mehr als die Hälfte 
der Salze im Thierkörper zurückbleibt. Andererseits konnten wir 
feststellen, dass aus dem Thierkörper eine grosse Menge von Flüssig- 
keit ausgeschieden wird, eine Menge, die weitaus jene Flüssigkeits- 
menge übersteigt, die wir mit der Salzlösung in den Körper, resp. 
ins Blut einführten. 
| Es werfen sich also unwillkürlich zwei Fragen auf: 

1. Woher stammt das nach Salzinjection ins Blut 

ausgeschiedene Harnwasser? 

2. Ist das ins Blut injieirte, durch die Niere nicht 

ausgeschiedene Salz im Blute verblieben? 


Ad. 1. Ueberlegt man, dass durch den Harn in den mitge- 
theilten Versuchen Quantitäten von 100 und 200 com Wasser mehr 
ausgeschieden als in der Salzlösung ins Blut eingeführt wurden, so 
wird es von vornherein unwahrscheinlich, dass dieses Wasser aus 
dem Blute stammt. Denn sollte die Diurese auf Kosten des Blutes 
erfolgen, dann müsste dasselbe eine zunehmende hochgradige Eindick- 
ung erfahren, die Cireulation frühzeitig eine entsprechende Störung 
zeigen. Wir haben bereits gesehen, dass dies nicht der Fall ist. 

Zu dem gleichen Ergebniss führt die directe Wasserbestimmung: 


Wassergehalt des Blutes 






; f f Proc.- 
Salz vor während des bei | Differenz Bemerkungen 
Versuches Schluss 
Proc..| Proc. Proc. 














7,67 Proc. NaCl | 81,1 | 81,3..6h.40 m.| 83,86 | + 2,76 
'1 83,2..8h. 1m. 

96 = z 82,65 | 82,71.. 7h.’ | 84,4 | + 1,75 7 h. allgemeine 

Krämpfe. 7 h. 20 m. 
exitus, 

9,8 z s 82,98 — 84,74 | + 1,76 

10,062 = z 82,8 183,05..7h. 55m.) 84,41 | + 1,61 |7 b. 55m. allgemeine 
Krämpfe, Nystagmus; 


Leber = 74,24 Proc, 
| H,0; 8h.16m. Tod. 
5,128 Proc. Na,SO,| 83,74 —: 86,77 | + 3,03 


9,25 Proc, NaNO, | 81,71 — 85,32 | + 3,61 
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Wassergehalt des Blutes k 
bei Proc.- 
















Sal während des Bemerkungen 
= Versuches Schluss Differenz E 
i Proc. | Proc SOTEN = 
10 Proc. NaNO, | 81,5 -- 86,1 | + 4,6 
9,36 Proc. Na,HPO,| 82,69 — 89,53 | -+ 6,84 
10 = = 82,25 — 84,68 | + 2,43 
10 Proc.? NaHCO,| 83,61 _ 89,19) -+ 5,58 | Medulla oblongata == 
71,6 Proc. H,O Blut 
zur Bestimmung 
defibrinirt. 
Weinsaures Natron | 82,39 — 86,4 | + 4,01 | Defibrinirtes Blut. 
Buttersaures Natron — 87,2 — Defibrinirtes Blut. 
10,66 Proo. Dextrose| 81,63 — 87,03 | + 5,40 
34,58 = s 81,38 — 82,86 | + 1,48 


Das Blut zeigt also niemals eine Eindiekung; der 
Wassergehalt desselben hält sich zunächst auf seiner Höhe, nimmt 
im Verlaufe des Versuches sehr allmählich, zum Schluss während 
des Zugrundegehens des Thieres sehr merklich zu. 


Da nun ausserordentlich viel Flüssigkeit aus dem Blute durch 
die Nieren ausgeschieden wird, ohne dass eine Eindickung desselben 
eintritt, so muss offenbar dieser Verlust an Wasser sofort anderweitig 
gedeckt werden, und zwar, da eine andere Möglichkeit nicht gegeben 
ist, durch das Wasser der Körpergewebe. 


Es findet also, sowie eine concentrirte Salz- oder. 
Substanzlösung ins Blut eingeführt wird, eine starke 
Wasserströmung aus den Geweben in das Blut statt, 
welche so lange anhält, so lange die Lösung dem Blute 
zugeführt wird; hierdurch kommt es zu einer Aus- 
troeknung der ewebe,zueiner Zeit, wodasBlutnoch 
seinen Wassergehalt auf normaler Höhe festhält. 


Der Eintritt von Gewebswasser in das Blut nach Einführung 
coneentrirter Salzlösungen in das Blut wurde, wie bereits früher er- 
wähnt, von Klikowicz mit Sicherheit festgestellt; es zeigt sielı 
aus unseren Versuchen, dass diese Wasserströmung so lange anhält, 
als Salzlösung ins Blut eingeführt wird. 


Die mit dieser Strömung nothwendig verbundene Wasserver- 
armung der Gewebe geht auch aus den einzelnen, wenn auch wenigen 
Wasserbestimmungen, die wir ausgeführt haben, hervor: So fanden 
wir in einem Versuche mit Natriumbicarbonat den Wassergehalt der 
Medulla oblongata 71,6 Proc. und in einem Versuche mit essigsauerem 
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Natron sogar nur einen solchen von 68 Proc. Auch Novi'), der 
allerdings bei seinen Versuchen die Natriumchloridlösung durch die 
Hirngefässe direet gegen das Gehirn infundirte, sah den Wasser- 
gehalt der Hirnrinde bei Kaninchen auf 76 Proc. sinken (gegen 
81,7 Proc. der Norm). 

Es wäre zu erwarten, dass der Tod der Versuchsthiere eintritt, 
wenn eine gewisse Menge Wasser den Geweben, speciell dem Nerven- 
system entzogen wird — also bei einem gewissen Grade der Aus- 
trocknung. 

Zur Beantwortung dieser Frage wäre es nöthig gewesen, exacte 
Wasserbestimmungen der Gewebe im Momente des Todes zu besitzen. 
Wenn die Salze nur durch Wasserentziehung wirken, hätte bei einem 
gleichen Wassergehalte (der gegenüber der Norm wesentlich ver- 
ändert sein miisste) der Tod eintreten mtissen. 

Leider sind die angestellten Bestimmungen ganz ungenügend, 
und müssten dieselben zur Beantwortung dieser Frage in systemati- 
scher Weise durchgeführt werden. Will man dagegen den Wasser- 
gehalt des Blutes im Momente des Todes als indirectes Maass der 
Wasserentziehung ansehen, so müsste man unter peinlichst gleichen 
Bedingungen arbeiten, was mir einzuhalten nicht immer gelang. 
Hierauf möchte ich die Thatsache beziehen, dass der Wassergehalt 
des Blutes im Momente des Todes in meinen Bestimmungen so sehr 
differirte. Ich bin mir bewusst, dass gerade in diesem wesentlichen 
Punkte meine Arbeit einer planmässigen Vervollständigung bedarf. 

Auch noch ein zweiter Punkt wäre zu discutiren: Es wäre viel- 
leicht angezeigt gewesen, die Salze in äquimolecularen Concentrationen 
anzuwenden; doch dürften diese Versuche bei dem ungleichen Lösungs- 
vermögen unserer Salze bedeutende Schwierigkeiten machen und 
wurden, als nicht im Plane der vorliegenden Arbeit gelegen, unter- 
lassen. — 

Die Fähigkeit des Blutes, seinen Wassergehalt selbst auf Kosten 
der anderen Organe zähe festzuhalten, zeigt sich übrigens auch bei 
auf andere Weise herbeigeführten Wasserverlusten des Körpers, und 
sei diesbezüglich nur an die Versuche Czerny’s?) über Blutein- 
diekung erinnert. Es ist einleuchtend, dass diese Fähigkeit nicht 
allein auf Rechnung der Blutbestandtheile, sondern auch auf Rech- 
nung einer regulatorischen Thätigkeit der Gefässwand zu setzen ist. 


1) Einfluss des Chlornatriums auf die chemische Zusammensetzung des Ge- 
hirnes. Pflüger’s Archiv Bd. XLVIII, 1891, S. 320. 

2) Versuche über Bluteindickung und ihre Folgen. Archiv f. experiment. 
Path. u. Pharmakol. Bd, XXXIV, 1994, S. 268. 
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Es bleibt noch die Frage nach der Vertheilung des im 
Körper zurüokgebliebenen Salzes und die Abhängigkeit der 
Vergiftungserscheinungen von derselben zu beantworten. 

Auch hier dürfte eine tabellarische Zusammenstellung der Be- 
stimmungsergebnisse, wie wir sie auf Seite 94 geben, die Aus- 
einandersetzungen wesentlich erleichtern. 

Wir sehen, dass von keinem Salze der .Gehalt desselben im 
Blute im Momente des Todes auch nur 1 Proc. beträgt, und dass 
der höchste Gehalt beim NaCl mit 0,87 Proc. festgestellt wurde. 

Die ersten allgemeinen Krampfanfälle stellten sich, wie wir der 
obigen Tabelle entnehmen können, ein: 

Bei den NaCl-Versuchen, als der Gehalt an diesem Salze im 
Blute auf 0,58 Proc. gestiegen war; bei den Na,SO,-Versuchen schon 
bei einem Gehalte von 0,34 Proc. Na ‚„SO,. Der Tod der ans aber 
trat ein: 


bei den NaCl- Versuchen bei 0,75—0,87 Proc. NaCl im Blute !) 


= = NaS0O- = = 0,538—0,606 = NaS0, = = 
= = NaN0,- = = 0,687 = NaNO, = = und 
= = Na, HPO, -= = 0,58—0,69 = Na, HPO, = -= 


In der eben mitgetheilten Tabelle finden wir weiter einerseits die 
Mengen des im Körper zurückgebliebenen Salzantheiles, andererseits 
den procentischen Gehalt des Blutes an dem jeweils verwendeten 
Salze angegeben. Wir wären daher in der Lage, festzustellen, wie 
viel von dem betreffenden Salze im Blute enthalten war, vorausge- 
setzt, dass uns die Blutmenge bekannt ist. Letztere lässt sich im 
vorliegenden Falle leider nicht mit gentigender Zuverlässigkeit aus 
dem Körpergewichte schätzen, da, wie erwähnt, im Augenblick des 
Todes vielfach eine Verdünnung des Blutes vorlag, welche auf eine 
gesteigerte Gefässfüllung hinweist. Die im Nachfolgenden gemachte 
Annahme, die Menge des Blutes betrage, wie sonst angenommen 
= wird, 7—8 Proc. des anfänglichen Körpergewichtes, ist vermuthlich 
eine zu niedrige. Immerhin ermöglicht die Berechnung auf dieser 
gemeinsamen Grundlage wenigstens eine ungefähre Beurtheilung. 
(S. Tabelle auf Seite .95.) 


1) Interessant ist die Angabe Novi’s (Ueber die Scheidekraft der Unter- 
kieferdrüse. Du Bois’ Archiv. 1888, S. 403), dass von dem Augenblicke an, ‚in 
welchem 100 Theile Serum 0,7 Chlor enthielten“, die zur Anregung der Speichel- 
absonderung benutzten Mittel vollkommen versagten, — uud „hat es bei einem 
Chlorgehalt des Serums von dieser Höhe nicht mehr gelingen wollen, die geringste 
Menge vou Speichel auch durch die kräftigsten Reize hervorzulocken.“ S. 415. 
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Ver- 


Gewicht 


suchs- Salz : 

Nr. des Thieres 
I 71,67 Proo. 3100 g 6h. 
NaCl 6h. 
6h. 
2840 g 8 h. 
II 9,6 Proc. 2200 = 5 h. 
NaCl 5h. 
7 h. 
Th. 
IV 9,82 Proc. 2700 g 5h. 
NaCl -186==2514g16 h. 
V |10,062 Proc. 2650 g 6h. 
NaCl 6h. 
-112—=2538g|7 h. 
192 —=2458=|7 hb. 
2370 g |8$h. 
VII | 9,25 Proo. 2300 = 4h. 
NaNO, 6 h. 
XII 3,73 Proc. 2800 = 8 h. 
Na, S0, 8 b. 
8 h. 
9 h. 
10h 
XIII | 5,128 Proc. 3030 g 4h. 
Na,SO,* 7h. 
XIV | 10,14 Proc. 2950 = |5h. 
NaSO, 8 h. 
XV 7,12 Proc. 3030 =» 5h. 
Na HPO, 6 h. 
XVI | 9,36 Proc. 2570 » 4h. 
Na, HPO, 6h. 
XXI : 16,66. Proc. 2470 = 5h. 
Dextrose 7h. 
XXII | 34,58 Proc. 2400 = 5h. 
Dextrose Th. 
XXIlI| 38,04 Proc. 3100 = 5h. 
Dextrose 7h. 


8m. 
9 m. 
3l m. 
1m. 
21 m. 
21 m. 
— m. 
17 m. 


36 m. 
45 m. 


33 m. 
33 m. 
— m. 
55 m. 
12 m. 


Injicirt 
2,7 
‚161g 10,58 g 


1018 | gı6; 


110,119 g 


} 25158 l 5030g 


56 m.| 
22 = 1,03 g 


2,238 g 


6,539 g 


1,087 g 


Harn 


-| Ausgesotl 
durch den 


“ 





a R 


g 





See a M 


des Blutes Bemerkungen 
in 100 g un, 
0,18 Proc. 
0,26 Proc. 
0,5 -= 
0,25 = 
0,74 s 7 h. allgemeine Krämpfe. 
0,87 s Harnmenge = 290 com 
0.30 z injicirt == 104 =œ 
on Abnahme des Gewichtes 
0.40 = mindestens 186 g. 
0,58 = 7 h. 55 m. allgemeine 
0,763 = Krämpfe. 
0,687 s 
Spuren Versuch beim Auftreten 
Ss allgemeiner Krämpfe ab- 
0,085 Proo. gebrochen, 
0,130 = i 
0,3416 - 10 h. 24 m. allgemeine 
en Krämpfe.’ 
0,606 - 
0,5388 -= 
0,060 = 
0,581 z 
0,697 a 
2,64 = 
2,84 = 
5,00 = 
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Die eben angeführten Zahlen lehren zum Mindesten, dass der 
im Körper zurückbehaltene Salzantheil nicht in toto im Blute ent- 
halten ist; er ist aus demselben zum grossen Theile verschwunden, 
d. h. er ist in die Körpergewebe übergetreten. Procentisch beträgt 
die Menge des in die Gewebe abgegebenen Salzes, wenn wir nur 
die im Momente des Todes gefundenen Zahlen berticksichtigen, 
höchstens 56— 80 Proc. des im Körper verbliebenen Antheils.. Von 
den verschiedenen ins Blut injieirten anorganischen Salzen ist der 
im Blute bleibende Antheil am geringsten bei den Natriumsulfat- 
und Natriumchlorid-Versuchen (18,9—26,1 Proc.), am grössten beim 
Natriumphosphat mit 39,6 Proc. ' 

Auf die weitere Frage, ob vielleicht eine gleichmässige Ver- 
theilung des zurückbehaltenen Salzrestes tiber den Körper einge- 
treten ist, ist. den obigen Zahlen eine directe Antwort nicht zu 
entnehmen. Hierzu wären exacte Wasserbestimmungen der ver- 
schiedenen Körpergewebe unbedingt nöthig, da ja der Wassergehalt 
derselben, unseren Befunden nach, während der Versuche sinken 
muss. Um also zu wissen, ob eine Vertheilung des Salzes im Thier- 
körper nach dem zunächst liegenden Schema einer Auftheilung des- 
selben an das im Körper vorhandene Wasser erfolgt, so dass dieses 
allenthalben eine gleiche Concentration an dem eingeführten Salze 
darböte, wäre es erforderlich, Wasser- und Salzgehalt des Blutes und 
der Gewebe im Momente des Todes zu kennen. So lange dies nicht 
der Fall, lässt sich die obige Frage nur mit Wahrscheinlichkeit be- 
antworten, und zwar scheint es, als ob eine solche gleichmässige 
Vertheilung des zurückbehaltenen Salzrestes über den Körper nicht 
eintreten würde. Es dürfte im Blute mehr zurückbleiben, als es bei 
gleichmässiger Vertheilung der Fall wäre. Die Gründe für die Ab- 
weiehung von dem a priori erwarteten Verhalten könnten in Eigen- 
thümlichkeiten der die Vertheilung regulirenden Faetoren, nämlich 
Durchgängigkeit der Gefässwand und electives Aufnahmsvermögen 
der Gewebe für das betreffende Salz gelegen sein. Es ist einzusehen, 
dass eine genauere Erkenntniss dieser Eigenthümlichkeiten auch für 
das Verständniss der in der Norm stattfindenden Vertheilung der 
Stoffe im Thierkörper von Bedeutung wäre. Doch sind wir von 
einer befriedigenden Einsicht in diese Vorgänge wegen der grossen 
Zahl der dabei maassgebenden Bedingungen zur Zeit noch recht 
entfernt. | 


VI. 


Arbeiten aus dem pharmakologischen Institut der deutschen Universită 
zu Prag. l 


II. Reihe. Nr. 3. 


Ueber Synthesenhemmung durch Diamine. 
Von 
Julius Pohl. 


Diamine nennt man eine Reihe homolog zusammengesetzter 
Körper der Structur NH,.(CH,)n.NH,. Einige derselbe haben bisher 
aus zwei Ursachen hervorragendes wissenschaftliches Interesse er- 
regt. Einmal hat in einer Reihe ausgezeichneter Arbeiten Brieger!) 
gewisse Diamine, und zwar besonders häufig das Tetramethylen- 
diamin (= Putresein) und Pentamethylendiamin (= Cadaverin) als 
Stoffwechselproducte von fäulnisserregenden Mikroorganismen nach- 
gewiesen. Die Identität der aus faulenden Organen erhaltenen Basen 
mit gleichartig zusammengesetzten künstlichen, synthetischen Pro- 
ducten ist von Ladenburg und Udranszky festgestellt worden. 
Der verlockende Gedanke, der zum Theil Ausgangspunkt jener 
Untersuchungen gewesen ist, in der Bildung derartiger Basen im 
thierischen Körper erklärende Momente für den klinischen Verlauf 
mancher Infeetionskrankheiten zu erblicken, wurde jedoch dadurch 
hinfällig, dass sich diese Verbindungen beim Thierexperiment als 
wenig giftig erwiesen. Der zweite bemerkenswerthe Befund, der 
von Baumann und Udranszky?) erhoben worden ist, war der, 
dass bei einer chronischen Stoffwechselanomalie, der Cystinurie, sich 


1) Untersuchungen über Ptomaine. Berlin 1885, 1886. 3 Theile. 
2) Zeitschrift f. physiol. Chemie, Bd. XIII, S. 562; Bd. XV, S. 77. 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. XLI. Bd. 7 
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im Harn und in den Fäces ebenfalls die beiden erwähnten Diamine 
finden. Die Beziehung zwischen Diaminen und Cystin blieb völlig 
dunkel, es gelang niemals, durch Diaminfütterung Cystinurie herbei- 
zuführen. 

In den nachfolgenden Zeilen seien einige neue Thatsachen über 
diese Gruppe mitgetheilt. 


I. Toxikologisches über Diamine. 


Nach Brieger sind die Diamine ungiftig, nach Behring!) 
nur wenig giftig. Letzterer giebt die tödtliche Gabe Cadaverin 
für Kaninchen zu 0,4—0,6 g an und beobachtete Entzündungen 
an den Applicationsstellen des Giftes, tonische Kräpfe, gestörte 
Athmung, allmähliches Absinken der Körpertemperatur und Ein- 
tritt des Todes durch Respirationsstillstand. Ich stellte Versuche 
an mit: 


Aethylendiamin, NH,.CH,.CH,.NH,, 

Trimetbylendiamin, NH,.CH,.CH,.CH,.NH,, 

Tetramethylendiamin, NH,.(CH,),. NH,, 

Pentamethylendiamin, NH,.(CH,),.NH,.. 

Diese Basen ?) wurden für das Experiment mit Essigsäure neu- 
tralisirt. | 
Das bisher systematisch noch nicht untersuchte Aethylen- 

diamin ruft bei Kaninchen zu 1 g bei etwa 1!% Kilo schweren 
Thieren, subeutan verabfolgt, anfangs gar keine Symptome hervor; 
erst amz weitnächsten Tag beobachtet man durch seröse Exsuda- 
tionen Anschwellung an der Injectionsstelle, und selbst diese nicht 
regelmässig. Viele Versuchsthiere gingen am 3. und 4. Versuchstag an 
parenchymatöser Nephritis zu Grunde. Grössere Gaben (2 g) lösen 
nach mehreren Stunden wiederholte Anfälle von elonischen Krämpfen, 
dann centrale motorische Lähmungen der Extremitäten aus. Am Hunde 
sind subcutane Dosen von 2 g noch völlig ungiftig. Bei genügender 
Verdünnung des Präparates treten gar keine locale Reizerscheinungen 
auf. Intravenöse Injection von 1 g Aethylendiamin bei einem 2'/ Kilo 
schweren Hund bedingte allmählich zunehmende Blutdrucksenkung, 
tiefe Schlafsucht, Ausfall der Reflexe. 6 Stunden nach dem Ab- 
spannen vom Kymographion zeigte das Thier Ataxie der Bewegungen, 


1) Deutsche med. Wochenschrift 1888. 
2) Bezogen von Schuchardt in Görlitz und König u. Co. in Leipzig. 
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Absinken der Körpertemperatur, Durchfall. Nach Zunahme dieser, 
der Arsen- oder Schwermetallvergiftung ähnlichen Symptome starb 
das Thier am 2. Tage. 

Beim Kaninchen kann man (nach subeutaner Injection) mit Hülfe. 
der Perjodidreaction !) (bräunlich-gelber Niederschlag mit alkalischer 
Jodjodkaliumlösung) oder mit Pikrinsäure den Uebergang unver- 
änderten Diamins in den Harn nachweisen, im Hundeharn gelingt 
dies niemals. 

Ueber das Trimethylendiamin seien nur folgende kurze 
Bemerkungen angeführt. 0,25 g (subeutan) bewirkten bei einem 
1070 g schweren Kaninchen nach einer Stunde Verlangsamung und 
Arrhytmie der Herzaction, Aussetzen des Pulses, Verlangsamung 
und Vertiefung der Atlımung, höchste Dyspnoe. Diese schweren 
Symptome schwanden alsbald völlig, am 4. Tage nach der Injection 
trat starke Albuminurie, am nächsten Tag unter urämischen Er- 
scheinungen der Tod ein. 

Die Giftigkeit des Tetramethylendiamins = Putreseins 
illustrirt folgendes Protokoll: 


I. Versuch. 

1290 g schweres Kaninchen. 

3h. 20 m. Respiration = 28 in 10 Sec., Puls = 54 in 10 Sec. 

3h.25 m. 0,25 g Tetramethylendiamin acet. (von König in 
Leipzig). 

4h. 10 m. Respiration = 27 in 10 Sec., Puls = 54 in 10 Sec. 

5 h. — m. Hochgradige Dyspnoe, Thier athmet unter Aufsperren 
des Maules, Puls schwach hörbar, 16 in 10 Sec., arrhytmisch. 

6 h. — m. Anhaltende Dyspnoe, Herzschlag aussetzend. Thier sitzt 
aufrecht, widerstrebt sofort der Rückenlage. 

6h. 10 m. Thier bleibt, auf die Seite gelegt, liegen, erhebt nur 


mühsam den Kopf. 
7 h. — m. Puls = 14 in 10 Sec., 8 h. Puls = 27 in 10 Sec., Trismus. 


Am nächsten Morgen hat das Thier normale Puls- und Athemfrequenz. 
Harn bluthaltig‘ 

Bei einem Kymographionexperiment mit intravenöser Injection 
von 0,4 g Tetramethylendiamin bei einem 1850 g schweren Kaninchen 
traten andauernde tonische Krämpfe abwechselnd mit Paresen der 
hinteren Extremitäten auf. Der Blutdruck blieb während dieser 
nervösen Erscheinungen auf normaler Höhe; nach vielen Stunden 
ging das Thier zu Grunde. 


1) Ladenburg, Chem. Ber. Bd. XVI, S. 1150. 
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Da die beobachteten Störungen nach anderen längst bekannten 
Stoffen vielfach in ähnlicher Weise auftreten, so wurde eine feinere 
Analyse der Vergiftungssymptome gar nicht angestellt. 


il. Die Hippursäuresynthese bei Gegenwart von Aethylendiamin. 


Verfolgt man nur jene chemischen Agentien des Genaueren, die 
schon nach kleinen Gaben schwere sinnfällige Wirkungen wahr- 
nehmen lassen, mit den geläufigen, zumeist noch recht groben pharma- 
kologischen Untersuchungsmethoden, dann bleiben feinere Functions- 
änderungen unbeobachtet, tiefere, aber nur vorübergehend auftretende 
Störungen, insbesonders des Stoffwechsels, unbemerkt. 


Wenn die Diamine nach kleinen Gaben auch keine äusserlich 
wahrnehmbaren Erscheinungen auslösen, so greifen sie doch in eigen- 
artiger Weise in gewisse Lebensvorgänge ein. 


Ausgangspunkt für die nachstehenden Versuchsreihen war fol- 
gender Gedanke: Bekanntlich verbindet sich im thierischen Organis- 
mus die Benzoösäure mit der NH,.CH,-Gruppe des Glykokolls unter 
Wasseraustritt zu Hippursäure. Wenn es nun gelänge, Molecüle mit 
mehreren derartigen NH,.CH,-Gruppen, die im Organismus nicht 
gespalten würden, einzuführen, so wäre damit eine Zunahme der 
Bindungsfähigkeit für verfütterte Benzoösäure zu erwarten. Dann 
müsste sowohl tiber die toxische Grenze hinaus gereichte Benzo&- 
säure entgiftet werden, als auch eine Zunahme der gepaarten Benzo£- 
säure im Harn nachweisbar sein. 


Zu diesen Versuchen Diamine zu benutzen, war um so ver- 
lockender, als es ja ausserhalb des Körpers leicht gelingt, dieselben 
in derartige, doppelt substituirte Benzo@säureverbindungen überzu- 
führen (Baumann und Udranszky!'). Durch eine Untersuchung 
von Wiener?) ist festgestellt worden, dass das normale Ka- 
ninchen pro Kilo 0,7 — 0,8 g Benzoäsäure in Hippursäure um- 
wandelt. Inwiefern nun Aethylendiaminacetat die Benzoäsäure- 
paarung beeinflusst, lehrt nebenstehende Zusammenstellung (Tabelle I). 
Die Versuche sind an Kaninchen angestellt, die Hippursäurebestim- 


mung mit der bei Wiener: des Näheren beschriebenen Methode 
durchgeführt 3). 





1) Zeitschr. f. physiol. Chemie Bd. XIII, S. 564. 
2) Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XL, S. 313. 


3) Herr Dr. Wiener war so freundlich, die folgenden Bestimmungen für 
mich auszuführen. 
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TABELLE I. Versuche über Hippursäuresynthese. 
E abe c. d. e. t g. h. i k. | l. 
Nr. des jh a a| Die ent- a © Š D 3 p Aus- 
Versuchs |> & 9 sprechenden | Subcutan & 73 5 3 a 35 = 3 geschiedene 
und 8 5 5 |Mengen von b gereicht |28 2.2 21332, 32 Benzoesäure | Versuchs- 
Gewicht ao auf freie nz 5 © 28 S|2 52 7a S' pro Kilo dauer 
des Thieres' ™S 5 | Benzoösäure Š Haje glass? as | gebun- 
ing 1835| gerechnet = 4 ^4 TIE F] freiel dene 
i iE g 5 | g g $ ç R MENSEN 
I. 1100 1,6113 1,119 |0,8 Aethylen-| 250 | 0,446 | 0,530 | 1,018 /0,405 | 0,482 | 4 Tage 
| diaminacetat 
Il. 1övu | 1,8023 1,527 1,191 | 450 [0,5931 [0,6777 | 1,018 | 0,39510,4518 4 Tage 
Gykokoll 
Ä 1,09 
| Aethylen- 
| | diaminacetat 
IV. 2000 |4,7059; 3,987 1,17 Aethylen-; 84 |0,4746 [0,3856 | 1,99 | 0,237 /0,1928 | 12 Stdn. 
| diaminacetat | Thier geht 
| | | | zu Grunde. 








Ausdem Stabe k istersichtlich, dass nach Aethylen- 
diaminfütterung die Hippursäureausscheidungunterden 
physiologischen Mittelwerth herabgeht. Die Zahlen für 
die freie Benzo@säure nähern sich denen der gebundenen. Selbst 
gleichzeitige Glykokollzufuhr (Versuch III) vermag nicht, wie in der 
Norm, die Hippursäureausscheidung zu heben. In den Versuchen II 
und III sind rund 86 Proc. der dargereichten Benzoösäure ausge- 
schieden. worden: es handelt sich somit nicht um Störungen der 
Resorption oder Ausscheidung. Ein weiterer Versuch lehrte, dass das 
Aethylendiamin auch keine Spaltung eirculirender Hippursäure be- 
wirkt. Somit kann nur an eine Hemmung des synthetischen Processes 
selbst gedacht werden. 

Die vorstehende Beobachtung gab die Anregung zu weiteren 
Versuchen. 

Da es nicht unwahrscheinlich ist, dass in der Kette chemischer 
Veränderungen, der in den Organismus eingeführte Stoffe verfallen, 
die intermediären Synthesen eine Rolle spielen, so schien die Frage 
berechtigt, ob das Aethylendiamin auch im physiologischen Abbau 
von Körpersubstanzen Aenderungen hervorruft, die dann als Störung 
von Synthesen gedeutet werden könnten. Vorerst musste aber daran 
gegangen werden, den Verlauf anderer Synthesen als der Hippur- 
säuresynthese nach Darreichung von Aethylendiamin und homologer 
Diamine zu verfolgen. 

Leider ist die Zahl der einer quantitativen Bestimmung zugäng- 
lichen Synthesen noch eine beschränkte. Für die Methyl-, die 


102 V1. PoBL 


Acetyl- und die Uramidosäuresynthese fehlen die quantitativen Methoden 
theils vollständig, theils verlassen die eingeführten Stoffe nur zu einem 
inconstanten Bruchtheil den Körper in Form synthetischer Producte. 

Die Versuche wurden in der Art durchgeführt, dass vorerst fest- 
gestellt wurde, wie viel einer bestimmten Substanz vom normalen Thier 
gepaart wird; sodann wurde nach einer Anzahl Tagen demselben 
Thier nochmals dieselbe Substanzmenge per os, daneben subeutan ein 
Diamin gereicht und wieder die Menge der gepaarten Substanz im Haru 
bestimmt. Um dem Einwand zu begegnen, dass etwa durch die erste 
Darreichung der Organismus so an dem Paarling verarmt sei, dass er 
dieselbe Synthese ein zweites Mal nur in geringerem Umfang ausführen 
könne, habe ich vielfach auch die umgekehrteVersuchanordnung befolgt. 


Ill. Phenolversuche. 

Phenol verfällt im Körper einer Synthese theils mit Schwefelsäure, 
theils mit Glykvronsäure. In den folgenden Versuchen wurde die Ge- 
sammtschwefelsäure und die gepaarte Schwefelsäure auf dem ge- 
bräuchlichen analytischen Weg, die Phenolglykuronsäure polari- 
metrisch bestimmt. 


TABELLE I. 
1 2 3 4 5 6 




























T 
Gewicht TA Gesammt- | Gepaarte y 
Versuchs-Nr. des Injicirt | Harn- | sulfat als |Schwefelsäure aa 
und Kaninchens wurden menge) Barium- | als Barium- von 5:6 
Datum in g in cem| sulfat sulfat ` 
pro diejprodieing| prodieing 
v. 24/IV.| 17120 jlg Aethylen-| — | — ae 
diamin 
subcutan, 
0,33 g Phenol 
per os 
25./IV. — 80 0,269 0,2164 100:77 
26./IV. 0,33 g Phenol| 160 0,248 0,2016 100: 80 
en ee ee a 
VI. 24.IV. 1680 0,33.g Phenol — — — — 
per os 
25./IV. — 15 0,366 0,158 — 
26./1V. 1 g Aethylen-| — _ — — 
diamin 
subcutan, 
+ 0,33 g 
Phenol per os 
27./IV. — 96 0,182 0,182 100:100 


Ein dritter Versuch dieser Gruppe hatte dasselbe Resultat: Die 
Paarung der Phenole mit Schwefelsäure wird durch 
Diamine nicht gehemmt. 
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Wie gestaltet sich die Ausscheidung der Phenolglykuronsäure ? 
Folgende Angaben als kurze Antwort. 


Versuch VII. 1680 g schweres Kaninchen. 
Der nach 0,33 g Phenol ausgeschiedene Harn 75 ccm, 


dreht auf diese Menge berechnet . . 16,4’ 
Der nach Darreichung von 1 g Aethylendiamin J 
0,33 g Phenol ausgeschiedene Harn dreht pro die . . . . — 16,4 


Versuch VII. 2010 g schweres Kaninchen. 
Nach 0,33 g Phenol 90 cem Harn, mit einer Drehung pro die — 15,7’ 
Nach 0,33 g Phenol +- 1 g Aethylendiamin subcutan 170 cem 

Harn mit einer Drehung (auf den Tagesharn berechnet) . . — 15,3’ 


Die Paarung des Phenols an Glykuronsäure bleibt 
also nach Aethylendiamin quantitativ unverändert. 


IV. Versuche über die Synthese der Urochloralsäure. 

A. Durch Versuche von Külz') ist sichergestellt, dass die Aus- 
scheidung von Urochloralsäure nach Chloralhydratfütterung in 24 Stun- 
den abgeschlossen ist. Ferner erhellt aus Külz’ Zahlen, dass alles 
eingeführte Chloral den Körper in der Form der Glykuronsäurever- 
bindung verlässt. 

Die nachfolgenden tabellarisch zusammengestellten Versuche sind 
überwiegend an Kaninchen, nur Versuch Nr. XIII und XIV am Hunde 
durchgeführt. 

TABELLE III. (Chloralhydratversuche.?) 


| | Urehungs- 
Versuchs-Nr., Harn- | werth in Mi- | Differenz 








Gewicht des Gereicht menge in |nuten, auf die | zwischen 
Thieres in g; wird ccm Tagesmenge | a) und b) Bemerkungen 
Datum pro die Harn in Proc. 


berechnet 





VIII. 1560 


2./IV. 0,5 g Chlht. 
1 ccm 
Aethylendiamin 
3./1V. — 115 a) — 26,4’ 
4./IV. 0,5 g Chlht. 
5./IV — 202 b) — 46,4 43,1 
IX. 1600 
1./IV. 1 g Chlht. 
2./IV. 8h. 142 a) — 70,8 
10h. | 1 g Chlht. 
+ 1 cem 
Aethylendiamin 
3./IV. — 95 b) — 24,7 65,1 


1) Pflüger’s Archiv Bd. XXVIII; Bd. XXX. 
2) Das Chloralhydrat (in der Tabelle mit Chiht. bezeichnet) wurde immer mit 
50 ccm Wasser per os, das Diamin ebenfalls entsprechend verdünnt subcutan verabfolgt. 
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TABELLE III (Fortsetzung). 














Vrehungs- 
Versuchs-Nr. ; Harn- |werth in Mi- | Differenz 
Gewicht des Gereicht menge in |nuten, auf die] zwischen Š 
Thieres in g; wird: ccm Tagesmenge a) und b) Bemerkungen 
Datum pro die Harn in Proc. E 
= berechnet 
X. 1610 | 
5./IV. 0,5 g Chlht. — — 
6./IV. 90 — 33 








15 a) — 31’ 


6./IV. 11h. | 0,5 g Chlht. 
7.JIV 


7./IV. 11h. |0,5 g Chlht. + 
1 cem Aethylen- 
diamin 
8./IV. — 
XI. 1620 
14./IV.- 0,5 g Chlht. 4 
i ccm Aethylen- 
diamin 


ot. 
9 
N 


134 b) — 29,4! Thiergehtam 10./IV. 


zu Grunde. 








15./IV. — 110 a) — 17,6 
16.,1V. 0,5 g Chlht. = 2 — 
17./IV. — 55 b) — 27,5 36,2 
XII. 1650 
1./1V. 0,5 g Chlht. - — — 
2./IV. — 77 a) — 35,42’ — 
3./IV. früh — 32 — — 
3./IV. 10 h. |1 cem Aethylen- —- — — Am 6./IX. Eiweiss 
diamin ; im Harn. 
-+ 0,5 Chlht. 
4./IV. — 110 b) — 22’ 37,8 Am 7. Nachm. geht 
5./IV. — 155 — — das Thier zu Grunde. 
XII. 1740 


23./XI. | 0,5 g Chlbt. 
24./X1. a 


82 a) — 22/ 
28./X1. 0,5g Chlht. + — = 


29./XI. — 115 b) — 10,3’ 53,1 
30./Xl. — 150 — — 
XIV. 2300 
Hund 
7.JX1. 1 g Chlht. — — 
8./X1. — 125 a) — 59,3’ — 
9./XI. früh 142 — 


9./XI. Nachm.| 1 g Chlht. 4- 
1 cem Aethylen- 


diamin 
10. XI. — 185 b) — 40,7 31,3 
XV. 4500 
Hund 
18./X1. 1 g Chlht. — — — 
19./X1. : 350 — 13,5’ — 


20./X1. i g Chlht. +- 
1 cem Aethylen- 
diamin 
21./XI. -— 
22X. |} —  — 
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Da das Aethylendiamin theilweise in den Harn ausgeschieden wird, 
so sei ausdrücklich hervorgehoben, dass, nach eigenen Versuchen, 
die Gegenwart desselben auf polarimetrische Glykuronsäurebestim- 
mung ohne Einfluss ist, was übrigens auch aus den Phenolversuchen 
hervorgeht. Ergab die Prüfung auf Eiweiss auch nur spurweise 
Gegenwart desselben, so wurden die Harne mit neutralem Blei- 
acetat enteiweisst. Die Harnmengen der Tabelle bedeuten Harn 
mehr Spülwasser der Käfige und Schalen. 

Die vorstehenden 8 Versuche haben übereinstimmend eine gleich- 
sinnige Veränderung der Glykuronsäureausscheidung ergeben: nach 
Diamindarreiehung sinkt die Menge ausgeschiedener 
Urochloralsäure um 5,1—53,1 Proc., im Durchschnitt obiger 
Werthe um rund 40 Proc. | 

Giebt man kleinere Mengen Diamins als die obigen, so vermisst 
man diese Wirkung ebenso als nach allzu grossen, die in wenigen 
Stunden dem Leben der Versuchsthiere ein Ende machen. 

Vergeblich bemühte ich mich, den der Synthese entgangenen 
Antheil Chloral als solchen im Harn aufzufinden. 

Zur Deutung des Phänomens der Verminderung der Urochloral- 
werthe sei darauf Gewicht gelegt, dass die Harnsecretion in den 
Diaminversuchen keine Verminderung erfahren hat, und dass die 
den Versuchstagen folgenden Tage immer inactiven oder nur in 
physiologischem Ausmaass activen Harn ergeben haben. 

Die mit und ohne Diamin nach Tiefe und Dauer gleich ver- 
laufende Narkose schaltet auch den Einwand einer Resorptionshemmung 
des Chlorals aus. Vielleicht aber handelt es sich blos um Spaltung 
bereits gebildeter Urochloralsäure, z. B. infolge der stark basischen 
Eigenschaften des Aethylendiamins. In dieser Richtung waren Ver- 
suche mit einer dem Aethylendiamin nahestehenden Base, dem 
Piperazin, von Interesse. Das Piperazin ruft dieselben örtlichen 
Reizerscheinungen wie das Aethylendiamin hervor: auf die Uro- 
chloralsäurebildung ist es jedoch ohne Einfluss, obwohl es vorüber- 
gehend genau wie jenes zu einer starken Alkalescenzzunahme des 
Blutes führen muss. So fand sich bei einem Chloralhydratversuch 
eine Gesammtdrehung des Harnes von — 28,6’, bei Chloralhydrat 
mehr 2 g Piperazin — 28,0’. Entscheidend ist aber folgender Versuch. 


Versuch XVI. 


Durch Fütterung mehrerer Kaninchen mit Chloralhydrat wird eine 
grössere Menge urochloralsäurehaltigen Harnes gewonnen. Derselbe wird 
mit neutralem essigsauren Blei versetzt; das (natürlich -bleifreie) Filtrat 
wird in folgender Weise benützt: 
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Am 4./XI. erhält ein 1070 g schweres Kaninchen 60 ccm 


des Filtrates per os; die Linksdrehung desselben entspricht — 24’ 
Am 5. lieferte das Thier 64 ccm en mit einer Links- 
drehung . . — 18,8 


Am Abend erhält das Thier wieder 60% ccm 1 obigen Fil- 

trates in den Magen, daneben 0,8 g Aethylendiamin subcutan. 
Am 6. liefert es 88 ccm alkalischen Ei mit einer Gesammt- 
drehung . . . . 2. 18,4° 

Somit ruft das keihrleniiemin keine Spaliüng bereits 
gsebildeter Urochloralsäure hervor. 

Noch bedarf das Verhalten der Nieren einer Bemerkung. Da 
in einem Bruchtheil der Versuche einen oder wenige Tage nach Ab- 
lauf der Urochloralsäureausscheidung Erscheinungen von Nierenreizung 
eintreten, so könnte die Verringerung der Ausscheidung der ge- 
paarten Verbindung auf blosse Seeretionstörung bezogen werden. 
Wohl mit Unrecht! Terpentin ruft schwerere Nierenerscheinungen 
hervor als Diamine und doch geht die Terpentinglykuronsäureaus- 
scheidung in grossem Umfange vor sich. 

Wie wenig Läsion des Nierenparenchyms die Chloralsynthese 
stört, erhellt aus folgendem Aloinversuch. 


Versuch XVIL 1820 g schweres Kaninchen. 
Dasselbe liefert nach 0,5 g un 82 ccm Harn 
mit einer Gesammtdrehung == — 29, 

Nun wird innerhalb dreier Tage dreimal je o, 05 z Aloin 
subcutan gegeben. Am dritten Tage besteht deutliche Albumin- 
urie. Nun bekommt das Thier wieder 0,5 g Chloralhydrat. 
Der nächste Harn (120 cem) giebt kräftige Eiweissreaction. 
(Kochprobe giebt dicht flockigen en Der m. 
enteiweisste Harn dreht links und zwar = . ; — 28,8' 

Die schwere Nierenläsion als solche stört somit die Urochloral- 
säureausscheidung nicht. Hier könnten gleichsinnige Versuche von 
Hellin und Spiro') über die Unabhängigkeit der Coffeindiurese 
von Nierenvergiftung als Stütze dafür angezogen werden, dass selbst 
schwere Nierenveränderungen die Secretion nicht stören. Allein es 
bedarf gar keiner Analogien: die Phenolversuche mit ihrer quanti- 
tativ unveränderten Phenolglykuronsäureausscheidung, die Benzo£- 
säure-Diaminversuche mit dem Plus an freier Benzoösäure widerlegen 
jede Annahme einer mechanischen Störung der Glykuronsäureaus- 
scheidung. Untersucht man übrigens eine Kaninchenniere 24 Stunden 
nach Darreichung von 1 g Aethylendiamin mikroskopisch (Häma- 
toxylinfärbung), so ist an ihr keine wie immer geartete Veränderung 


1) Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXXVIII, S. 368.8 
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wahrnehmbar. Es muss somit der zusammenfassende Schluss ge- 
zogen werden: Das Aethylendiamin ruft eine Hemmung 
der Synthese des Chlorals zu Urochloralsäure hervor. 
Welche Bedingung für das Zustandekommen der Synthese ausfällt, 
bleibt derzeit noch unerledigt. 

Ein zweiter Schluss aus allen vorstehenden Versuchen ist fol- 
gender: Die Phenolglykuronsäuresynthese und die Tri- 
chloräthylalkohol-Glykuronsäuresynthese können, da 
nur letztere durch Diamine beeinflussbar ist, nicht an 
derselben Stelle vor sich gehen. Möglicherweise ist die Niere 
die alleinige oder bedeutsamste Quelle derjenigen Glykuronsäure, 
die als Urochloralsäure erscheint. Da wir bisher tiber die Ursprungs- 
stätten der Glykuronsäuren nicht mehr als Vermuthungen besitzen, 
so scheint mir der Nachweis, dass sie bestimmt nicht in einem einzigen 
Organ vor sich gehen, von Wichtigkeit. 

B. Ablauf der Urochloralsäuresynthese bei Gegenwart der dem 
Aethylendiamin homologen Diamine war Gegenstand weiterer Ver- 
suche. Bei der quantitativ ungleichen Giftigkeit der homologen 
Diamine mussten natürlich viel geringere Mengen gereicht werden. 
0,4 g Trimethylendiamin (Präparat von König) drückte die 
Urochloralsäurebildung um 50 Proc. herab; daneben war Albumin- 
urie eingetreten. 

Vom Tetramethylendiamin rufen, wie bereits ausgeführt, 
0,25 g schwere Intoxicationserscheinungen hervor. Die Hälfte dieser 
Gabe mit Chloralbydrat gereicht, hatte keine Aenderung der Uro- 
chloralsäurebildung zur Folge. 

Anders wirksam erwies sich das nächste homologe Diamin, das 
Pentamethylendiamin. 


Versuch XVII. 


2070 g schweres Kaninchen liefert auf 0,5 g Choralhydrat 
84 cem Harn mit einer Gesammtdrehung = . . — 33,6’ 
Nach 3 Tagen (am 28.) erhält es dieselbe Menge Chloral 
+ 0,5 g Pentamethylendiamin subeutan. Am 29. gar keine 
localen Reizerscheinungen nachweisbar. Harn = 56 ccm, kein 
Eiweiss, seine Gesammtdrehung = . . . . .— 6,6’ 
Die Differenz beträgt 80,3 Proc. | 
Das Thier ist den ganzen Tag über völlig normal, am 30. früh wird 
es todt vorgefunden. 


Bei der Section ist eine deutliche Intumescenz und Hyperämie der 
Nieren nachweisbar. Der aus der Blase entleerte Harn giebt mit Essig- 
säure allein kräftige Trtübung, die auf Ferrocyankaliumzusatz nur um ein 
Geringes zunimmt. 
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Versuch XIX. 

1930 g schweres Kaninchen erhält 5./VII. 0,5 g Chloralhydrat. 

6./VII. 105 ccm Harn mit einer Gesammtdrehung = — 29,4". 
Der Harn vom 7. dreht 2’. 

7.[VII. 5 h. Nachmittag 0,5 g Chloralhydrat+ 1 g Pentamethylen- 
diamin. 

13./VIl. früh 25 ccm Harn, derselbe ist trüäbe, von deutlichem Penta- 
methylendiamingeruch. Seine Gesammtdrehung = — 2,5’. Nachmittags 
ist das Thier bis 4 h. munter, frisst. In der Schale 47 ccm Harn; 
derselbe giebt mit Essigsäure Trübung, nicht zunehmend auf Ferrocyan- 
kaliumzusatz; die Polarisation ergiebt seine Inactivität. 

5 h. bekommt das Thier allgemeine celonische Zuckungen, nach dem 
dritten Anfall geht es durch Respirationsstillstand zu Grunde. 


Versuch XX. 


1720 g schweres Kaninchen. 

8./VII. 0,5 g Chloralhydrat per os. 

9./VII. 90 cem Harn, dreht insgesammt — 40. 

10./VII. 43 cem Harn, dreht im Decimeterrohre 1’ links. 

11./VII. 1 g Pentamethylendiamin subcutan + 0,5 g Chloral- 
hydrat per os. Thier verfällt allmählicb in Schlaf. Taumelt noch Nach- 
mittag. 

12./VII. Kleiner compressibler Tumor in der Vorderbauchgegend. 
35 ccm Harn, hell, deutlich sauer reagirend, dreht gar nicht. Der 
Harn redueirt weder direct, noch nach dem Kochen mit Salzsäure. 

13./VII. 60 cem Harn, Spur Eiweiss. Enteiweisst giebt er im Deei- 
meterrohr — 2’ Drehung. 

14,/VII. 125 ccm Harn stark eiweisshaltig. 

15./VII. Urämische Symptome. 16. Tod des Thieres. 


Bei der Section fällt die hochgradige Schwellung, ödematöser Durch- 
tränkung der Niere auf. 

Es erscheint somit die Fähigkeit, die Urochloralsäurebildung zu 
hemmen, als eine dem Di-, Tri- und Pentamethylendiamin gemeinsame 
Eigenschaft. Am wirksamsten ist das Pentamethylendiamin. 


V. Versuche mit Amylalkohol und Euxanthon. 


Der Paarung des Trichloräthylaldebyds mit Glykuronsäure geht 
die Reduction zu Triehloräthylalkohol voraus. Obzwar es schon nach 
dem Ausfall der Hippursäureversuche unwahrscheinlich war, dass die 
Diamine vielleicht auf diesen der Synthese vorausgehenden Act einen 
Einfluss nehmen, so habe ich doch noch zwei Formen der Glykuron- 
säuresynthese geprüft, bei denen derselbe überhaupt fortfällt, die 
Synthese in einem einfachen Zusammentritt der Paarlinge unter 
Wasserabgabe besteht: die Glykuronsäurebindung an tertiärem Amyl- 
alkohol (Amylenhydrat) und an Euxanthon. 
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Versuch XXL 


1850 g schweres Kaninchen. 

18./VI. ij ccm Amylenhydrat per os. 

19./VI. 76 ccm Harn mit einer Gesammtdrehung = — 25, 
20./VI. 67 ccm Harn; derselbe ist in physiologischem Maass activ (2’). 
20./VI. !/a ccm Amylenhydrat + 1 ccm Aethylendiamin. 

20./VI. 70 ccm Harn mit Gesammtdrehung— — 21,6’, Differenz 13,6 Proc. 
22./VI. 132 ccm Harn, Drehung im Decimeterrohr 2’. 


Versuch XXII. 


1650 g schweres Kaninchen erhält am 28./X. 0,5 ccm Amylenhydrat 
per Schlundsonde. 

29.;X. 107 ccm Harn mit einer Gesammtdrehung = — 36,2. 

30./X. 37 cem Harn (inactiv). 

1./XI. 0,5 g Amylenhydrat. 2. XI. 130 ccm Harn mit einer Dreh- 
ung = — 28', Differenz 22,6 Proc. 

3.'I. Thier bekommt Hämaturie. 5./I. geht es zu Grunde. 


Versuch XXIII. 


1980 g schweres Kaninchen. 

22V. 2 ccm Amylenhydrat. 

23. V.u.24. V. Harnmenge = 244 ccm, Gesammtdrehung = — 71,51’. 

25. V. 2 ccm Amylenhydrat +- 1 cem Aethylendiamin. 

26./V. u. 27.,V. 170 cem Harn mit einer Drehung = — 45,2, 
Differenz 36 Proc. 

28./V. Thier todt vorgefunden. 


Das Resultat dieser Versuche ist somit ein den Chloralversuchen 
analoges. Es folgen nunmehr die Euxanthonversuche. 


Versuch XXIV, 


1550 g schweres Kaninchen erhält am 1./VII. 0,25 g Euxanthon in 
Wasser suspendirt per os. Der Harn vom 2. und 3./VII. liefert eine 
Drehung von = — 13,4. 

Am 4./VII. 0,25 g Euxanthon + I ccm Aethylendiaminacetat subeutan. 

5. VII. 105 ccm Harn, der optisch inactiv ist, nicht reducirt. 
Dabei ist sicher Euxanthon in irgend einer Form übergegangen, denn der 
Harn lässt beim Stehen ein aus röthlich-gelben Nadeln bestehendes Sedi- 
ment ausfallen. (Zur Identificirung zu wenig.) 


Versuch XXV. 


2110 g sohweres Kaninchen erhält am 6./VII. 0,5 g Euxanthon 
suspendirt per os. 

71./VI. 106 ccm sauren, nach dem Kochen mit Salzsäure CuO deut- 
lich reducirenden Harnes; Gesammtdrehung = — 18,4’. 

9.’ VII. 0,5 g Euxanthon + 1 ccm Aethylendiamin subeutan. 

10./VII. 128 ccm inactiven Harnes. Keine Localerscheinungen an 
der Injectionsstelle. Am 11., 12., 13. und 14. scheidet das Thier Harn- 
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mengen je über 200 ccm aus; die von der Spur vorhandenen Eiweisses 
befreiten Proben sind inactiv. Am 16. geht das Thier zu Grunde. 


Versuch XXVI. 

1360 g schweres Kaninchen. 

13./VII. 0,5 g Euxanthon per os + 1 cem Aethylendiamin. 

14./VII. 118 cem alkalisch reagirenden Harnes, inactiv, reducirt 
nicht nach dem Kochen mit Salzsäure. 

15./ VII. 170 ccm blutigen Harnes. 

16./VII. Nachmittag Tod des Thieres. Bei der Section findet man 
ausgebreitete seröse Durchtränkung des Unterhautzellgewebes in der vor- 
deren Bauchgegend. 


Versuch XXVII. 


1900 g schweres Kaninchen. 

16./VIl. 0,7 g Euxanthon (= 0,5 g pro Kilo) per os. 

17./VIl. 134 cem Harn, Gesammtdrehung = — 10,7’. Harn redu- 
cirt deutlich nach dem Kochen mit Salzsäure. 

19./VI. 0,7 g Euxanthon + 1 ccm Diamin. 

20./VIl. Tumor in der Vorderbauchgegend; 250 ccm Harn (mit Spül- 
wasser), Drehung = — 16,8’. 


Versuch XXVIII. 


1640 g schweres Kaninchen. 

6./X. 0,5 g Euxanthon. 

7. und 8./X. 80 ccm Harn mit Gesammtdrehung = — 12,4’. 

15./X. 0,5 g Euxanthon per os, gleichzeitig 1 ccm Aethylendiamin. 

16./X. 40 cem Harn, der inactiv ist, auch nach dem Kochen mit Salz- 
säure nicht reduecirt. 

17./X. 22 ccm inactiven Harnes. Thier geht zu Grunde. Im Magen 
und Darm keine Euxanthonflocken nachweisbar. 


Von 8 Versuchen fielen also 6 in dem Sinne eines Synthese- 
ausfalles aus. Die Störung ging bei den Euxanthonversuchen weiter 
als in den Chloralversuchen, sie führte bis zum völligen Ausfall der 
Synthese. Eine Bemerkung möge noch hier Platz finden, die auch 
für die Chloralversuche gilt. Ich habe die entsprechenden Harne einige 
Male aufihre Gährungsfähigkeit untersucht, in Anbetracht der Möglich- 
keit, dass durch Gegenwart eines gährungsfähigen rechtsdrehenden 
Körpers die Linksdrehung der Glykuronsäure maskirt sein Könnte: 
allein immer fielen die Versuche negativ aus; ferner redueirten direct 
nicht redueirende Harne auch nach dem Kochen mit Säuren nicht. 
Im Uebrigen hat die Annahme eines die Linksdrehung decken- 
den Kohlehydrates auch deswegen keine Berechtigung, weil, wie 
leicht gezeigt werden konnte, nach Diaminen allein immer nur 
inactiver Harn ausgeschieden wird. 

Das Resultat der Versuche dieses Abschnittes spricht somit nicht 
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dafür, dass in den Chloralversuchen die Reduction, sondern vielmehr 
dafür, dass die Synthese verhindert wurde. 


VI. Chininversuche. 

In der pharmakologischen Literatur findet sich bisher nur ein 
Fall von Synthesenstörung durch Gifte. Das ist der zuerst von 
A. Hofmann!) geführte Nachweis, dass die isolirte Niere des Hundes 
durch Chininzusatz (1:2000, 1:1000 Blut) das Vermögen zur Hippur- 
säuresynthese verliert, sowie die Beobachtung des schädigenden Ein- 
flusses des Phosphors auf dieselbe Synthese durch Hauser). A. Hof- 
mann’s Befund, der sich nur auf die künstlich durchblutete Niere 
bezog, wurde später vielfach in dem Sinne erweitert, dass auch im 
lebenden Organismus durch Chinin die Synthesen beeinträchtigt 
würden 3). 

Bei Gelegenheit der vorstehend mitgetheilten Versuche lag es 
nahe, die Leistung des Chinins mit der der Diamine am lebenden 
Thiere zu vergleichen. 


Versuch XXIX. 
1590 g schweres Kaninchen. 
1./VII. 0,5 g Chloralhydrat. 2./VII. 60 ccm Harn. Gesammtdrehung 


= — 25,2. 
4./ VU. 0,5 g Chloralhydrat + 0,4 g (!) Chinin hydrochlor. subcutan. 
5./VIL. 58 cem Harn mit einer Gesammtdrehung = — 24,%. 


Infolge des Chloralhydrates, das die Chininkrämpfe antagonistisch 
beeinflusst, vertrug das Thier eine solche hobe Chinindosis. Sonst wurden 
1,5 Kilo schwere Thiere durch 0,3 g Chinin getödtet. 


Versuch XXX. 

1440 g schweres Kaninchen. 

Auf Zufuhr von 2,54 g Natrium benzoicum, entsprechend 2,16 g 
Benzoösäure = 1,5 pro Kilo, mehr 0,2 g Chinin. hydrochlor. subcutan ver- 
abfolgt, schied das Thier in den nächsten 4 Tagen 255 ccm Harn aus. 
Derselbe enthielt in toto freie Benzo@säure: 0,857 g, d. i. 0,602 g pro Kilo 
und gebundene Benzoäsäure 0,862 g, d.i. 0,59 g pro Kilo. 

Legen wir der Deutung dieser Zahlen die Befunde von Wiener(l.c.) 
zu Grunde, der, wie erwähnt, pro Kilo Kaninchen ein physiologisches 
Bindungsvermögen für 0,7—0,8 g Benzoösäure nachgewiesen hat, so 
liegt hier ein Absinken dieses Synthesevermögens vor, allerdings nur 
um ein Geringes in Anbetracht der Höhe der Chinindosis. 


1) Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. VII, S. 243. 
2) Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXXVI, S. 175. 
3) s. Schmiedeberg, Arzneimittellehre. 3. Aufl. S. 137. 
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Versuch XXXL!) 


1550 g schweres Kaninchen. 
6./VIl. 0,33 g Phenol per os. 
7.[VO. 109 ccm Harn. Gesammtdrehung — 37,0’. 
Gesammtsulfatt == 0,44 g 
Gepaarte Schwefelsäure — 0,20 g 
= 45,4 Proc. der Gesammtschwefelsäure. 
8./VII. 77 ccm Harn, inactiv; Gesammtsulfat = 0,15 g, 
Gepaarte Schwefelsäure = 0,08 g = 50 Proc. 
9./VII. Nachmittag 5 h. 0,33 g Phenol + 0,4 g Chinin. hydrochlor. 
subeutan; 7 h. Trismus, wiederholt allgemeine Krämpfe. 
10./VII. 124 ccm Harn + Wasser, Gesammtdrehung — 42. 
Gesammtschwefelsäure = 0,3885 g 
Gepaarte Schwefelsäure = 0,1714 g = 44,7 Proc. 
11./ VII. 52 ccm Harn mit Gesammtsulfat = 0,122 g, 
Gepaarte Schwefelsäure = 0,054 g = 44 Proc. 


Die vorstehenden Versuche ergeben somit das Resultat, dass 
das Chinin selbst in toxischen Dosen die drei Synthesen im Grossen 
und Ganzen intact lässt. Nur die Hippursäuresynthese wird in ge- 
ıingem Umfange eingeschränkt. 


vl. 

Eine weitere Gruppe von Versuchen hatte den Zweck, festzu- 
stellen, ob die Diamine in der Ausscheidung der stiekstoffhaltigen 
Endproducte des Stoffwechsels eine Aenderung hervorrufen. 

Meine Aufmerksamkeit wandte ich vor Allem der Harnsäure zu; 
entsteht sie doch, partiell wenigstens, bei gewissen Thierarten sicher 
durch Synthese. Ich habe Hühner tagelang mit zugemessener 
Nahrung gefüttert, die Gesammtstickstoff- und Harnsäureausscheidung 
vor und nach Diamindarreichung bestimmt: eine Hemmung der Harn- 
säurebildung war nicht nachweisbar. Versuche an im Stickstoff- 
gleichgewicht befindlichen Hunden in dieser Richtung verliefen eben- 
falls negativ. 

Berichtenswerth erscheint mir noch folgender letzter Ver- 
such XXXII. 

Um die Beziehungen zwischen Cystinausscheidung und Diaminen 
aufzuhellen, hat Udranszky?) Diamine an Thiere verfüttert, jedoch 
ohne eine Cystinausscheidung zu erreichen. Andererseits ist durch 
E. Goldmann?) nachgewiesen, dass ?/⁄3 des im Cystin, resp. Cystein 


1) Sämmtliche Sulfatwerthe dieses Versuches sind in den entsprechenden 
Bariumsulfatzablen angegeben. 

2) Zeitschrift f. physiol. Chemie Bd. XV, S. 79. 

3) Zeitschrift f. physiol. Chemie Bd. IX, S. 260. 
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verabfolgten Schwefels vom normalen Thier in Form von Schwefel- 
säure ausgeschieden wird. 

Wie die Oxydation eingeführten Cystins, resp. Cysteins bei Gegen- 
wart von Diaminen abläuft, ist nicht bekannt. Die Vorstellung, dass 
die Diamine die physiologisch erfolgende Cystinoxydation stören und 
hierdurch zur Cystinausscheidung Anlass geben, bedurfte einer Prt- 
fung. Ein 5490 g schwerer Hund wird durch mehrere Tage mit 
genau zugemessener Nahrung (120 g gekochtes Pferdefleisch, 10 g 
Speck, 1 Semmel) gefüttert. Die mittlere Gesammtsulfatausscheidung 
pro Tag beträgt 0,660 g Schwefelsäure. 

Nun wird bei gleicher Nahrung 1,33 g Cystein !) in wenigen 
com Milch per os und gleichzeitig 0,44 Tetramethylendiamin sub- 
cutan gereicht. Die Gesammtsulfatmenge am nächsten Tage beträgt 
1,205 g Schwefelsäure, somit ein Plus gegen die normalen Werthe 
um 0,545 g. Um nun darüber klar zu werden, wie viel vom Cystein 
resorbirt worden war, wurde an den Normaltagen wie auch an dem 
der Cysteinfütterung folgenden Tag der Schwefelgehalt der Harn- 
asche bestimmt: es ergab sich für den letzteren ein Plus = 0,574 g 
Schwefelsäure. 

Da 1,33 g Cystein vollkommen resorbirt und oxydirt 1,09 g 
Schwefelsäure liefern müssten, so ergiebt die Gesammtschwefel- 
bestimmung der Harnasche, dass überhaupt nur etwas wenig mehr 
als die Hälfte des Cysteins resorbirt wurde; ferner erhellt aus den 
Werthen, dass die Oxydation des im resorbirten Cystein enthaltenen 
Schwefels fast vollständig erfolgt ist (gefunden 0,54 statt 0,57). Eine 
Aenderung des Cystinschicksals ist somit trotz Gegenwart des Diamins 
nicht erfolgt. 


1) Nach Baumann (Zeitschr. f. physiol. Chemie Bd. VIII, S. 300) dargestellt. 
Prag, Januar 1898. | 
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VII. 


Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Greifswald. 


Ucber das Dijodacetylen. 
Von 


Dr. med. E. Moebert. 


Das Dijodacetylen, C,J,, ist zuerst von Berend!) aus Acetylen- 
silber und Jod in ätherischer Lösung dargestellt worden. Eine 
andere Methode, dasselbe Product zu erhalten, giebt Maguenne?) 
an. Er liess Bariumcarbid auf in Benzol gelöstes Jod unter Zusatz 
von Wasser einwirken. Auf Veranlassung des Herrn Prof. Biltz 
vom hiesigen chemischen Institut gelang es Werner), das Dijod- 
acetylen in grösserer Menge herzustellen, und zwar in der Art, dass 
50 g Jod in einer concentrirten wässrigen Lösung von 25 g Jod- 
kalium aufgelöst werden. Diese Lösung wird in einem Becherglase 
auf etwa 0% abgekühlt, und unter stetem Umrühren werden nach und 
nach kleine Portionen Caleiumcarbid zugesetzt. Bei der hierbei ent- 
stehenden Reaction werden durch Einwirkung des gelösten Jods auf 
das in Zersetzung begriffene Carbid die freien Affinitäten des in 
letzterem enthaltenen Complexes von 2 Kohlenstoffatomen theils durch 
2, theils durch 4 Atome Jod gesättigt. Es bildet sich neben Jod- 
caleium ein Gemisch von Dijodacetylen, C,J,, und Tetrajodäthylen, 
C,J,. Die weiteren Einzelheiten der Darstellungsmethode und Reinigung 
des Dijodacetylens von seinen Beimengungen finden sich mitgetheilt 
in der Dissertation von Stephan Werner und in der Veröffent- 
lichung von H. Biltz*). 


1) Ann. d. Chem. und Pharm. Bd. CXXXV, S. 257 (1865). 

2) Bull. Soc. Chem. Bd. VII und IX. 1893. 

3) Ueber die Einwirkung von Jod auf Calciumcarbid. Inaugural-Dissertation, 
Greifswald 1897. 

4) Berichte der Deutschen chem. Gesellschaft 1897, 30. Jahrg. S. 1200. 
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Das Dijodacetylen krystallisirt in spröden, kleinen, weisslichen, 
etwas getrübten Nadeln, vereinzelt in etwas breiteren Blättehen. Am 
Licht röthet es sich schwach dureh spurweise Abscheidung von Jod. 
Es besitzt einen widerlichen Geruch, ist unlöslich in Wasser, wird 
von Alkohol und fetten Oelen aufgenommen. Herr Prof. Biltz hatte 
die Freundlichkeit, dem pharmakologischen Institute eine Quantität 
des chemisch reinen Dijodacetylens zur Verfügung zu stellen. Ich 
erhielt den Auftrag, dasselbe hinsichtlich seiner Wirkung auf Thiere, 
sowie seines Verhaltens gegenüber den Vorgängen der gewöhnlichen 
Fleischfäulniss zu untersuchen. 


I. Versuche an Thieren. 

Da, wie schon bemerkt, das Dijodacetylen in Wasser unlöslich 
ist, der subcutanen Injection der Verbindung in alkoholischer Lösung 
andererseits gerechtfertigte Bedenken entgegenstanden, so ging ich 
zunächst in der Weise vor, dass ich das Dijodacetylen in reinem 
Stssmandelöl löste und in dieser Form subcutan applicirte. Es ge- 
lingt, eine 10procentige Lösung von Dijodacetylen in Stissmandelöl 
zu bereiten, wenn man die Mischung beider Substanzen ganz vor- 
sichtig anwärmt. Nach dem Erkalten bleibt die ölige Lösung klar. 


Versuch 1. 


18./I. 1897. 11 h. 30m. Ein graues Kaninchen, 1500 g schwer, 
erhält subeutan 0,1 g Dijodacetylen in Süssmandelöl. Nach der Injection 
schreit das Thier sehr laut. 

11 h. 37 m. Nachdem das Thier unruhig auf dem Tische herum- 
gelaufen ist, kauert es sich zusammen. Die Respiration beträgt 160. Es 
besteht starkes Flankenschlagen. 

11 h. 39 m. Das Kaninchen wird plötzlich sehr unruhig, kriecht 
umher. Es versucht sich zu legen und schreckt wieder auf. Dann sitzt 
es wieder ruhig. Die Athmung ist jagend. 

11 h. 46 m. Das Thier sitzt ruhig da. Respiration 200. 

11 h.55 m. Wiederholt treten flimmernde Bewegungen in der Kau- 
musculatur auf. Das Thier liegt auf dem Bauche. Respiration 100. 

12h. 4m. Die Zuckungen in der Kaumusculatur treten stärker auf 
und sind von längerer Dauer. Die Hals- und Gesichtsmusculatur ist in 
Thätigkeit. Das Thier liegt platt auf dem Bauche. 

12 h. 9m. Respiration 100. 

12 h. 28 m. Die Zuckungen in der Musculatur erstrecken sich über 
den ganzen Körper. Respiration 128; dieselbe ist unregelmässig. 

12 h. 56 m. Bei ganz leisem Auflegen der Hand, besonders auf die 
Schulter des Thieres, fühlt man die Zuckungen der Muskeln ganz deut- 
lich. Ein Controlthier daneben lässt keine Zuckungen fühlen. Die Ohr- 
gefässe, die Anfangs stark gefüllt waren, sind jetzt sehr blass. 

2h. 15 m. Die Zuckungen in den Muskeln haben ganz aufgehört. 
Respiration 100. 

8 * 
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4 h. -— m. Respiration 100. Keine Zuckungen. 


19I. 1897. 10 h. 45m. Da das Thier äusserlich nichts Besonderes 
zeigt, erhält es um 

10 h. 55 m. nochmals eine Spritze Dijodacetylenlösung = 0,1 g sub- 
cutan. Danach sitzt es zusammengekauert kümmerlich still da. 

11 h. 10 m. Respiration 84. 

11h. 22 m. Das Kaninchen sitzt ganz still da. Respiration 68. 

11h. 29 m. Die Zuckungen in der Kau- und Gesichtsmusculatur 
treten wieder auf. 

11h. 33 m. Das Thier knirscht während der Zuckungen laut mit 
den Zähnen. Respiration 68. 

11 h.55 m. Respiration 76. 

12h. 14 m. Die Zuckungen haben aufgehört, das Kaninchen sitzt 
still zusammengekauert da. 

12h. 35 m. Die Zuckungen treten in grossen Zwischenräüumen 
wieder auf. 

12 h. 46 m. Die Zuckungen treten wieder anhaltender und häufiger 
auf, ebenso auch das Kuirschen mit den Zähnen während der Zuckungen. 


21./1. 1897. 11h. 12m. Das Kaninchen erhält eine dritte Spritze 
Dijodacetylenlösung subcutan. 

11h. 25 m. Das Thier nimmt Milch, die ihm angeboten wird, nicht 
zu sich. 

11h. 37 m. Sitzt ganz still da. Respiration 56. 

11 h.50 m. Legt sich auf die rechte Seite. 

11 h. 51 m. Das Thier ist wieder aufgesprungen und sitzt nun ganz 
stil. Respiration 56. 

11 h.57 m. Respiration 48. Das Kaninchen liegt platt auf dem 
Bauche. 

12h. 5m. Respiration 64; dieselbe ist sehr oberflächlich. 

12 h. 43 m. Das Thier bleibt, auf die Seite gelegt, liegen. Die 
Respiration ist ganz oberflächlich. 

2 h. — m. Das Kaninchen ist todt. 


Die Section ergiebt: Bei der Eröffnung des Thieres strömte aus 
dessen Inneren ein intensiver Geruch nach Dijodacetylen. Das aus den 
durehschnittenen Gefässen entleerte Blut war von normaler Farbe und 
Beschaffenheit. 

Der Magen, mittelmässig gefüllt, zeigt bereits von aussen durch- 
scheinend zahlreiche schwarze Flecke etwa von Hirsekorn- bis Linsen- 
grösse. Nach Entfernung des Mageninhaltes erscheint der der Magen- 
schleimhaut aufliegende Schleim fleckig schwarz bis schwarzbraun gefärbt. 
Nach Entfernung desselben präsentiren sich auf der Magenschleimhaut 
zahlreiche dunkelschwarzbraune, mebr oder weniger rundliche Flecke, zum 
Theil auch noch hellroth gefärbte Stellen. 

Der Dünndarm ist von Flüssigkeit und Luft stark aufgetrieben, 
die Schleimhaut desselben ist an einzelnen Stellen injieirt. 

Die Leber ist mässig blutreich, die Zeichnung der Aeini ist sehr 
deutlich. An den Rändern sind die hinteren Leberlappen sehr hell ge- 
färbt. Die Gallenblase ist mässig gefüllt. 
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Die Milz ist auffallend klein. Am medialen Theile ist dieselbe blass 
hellgrau, am lateralen dunkelrot gefärbt. Die Röthung ist stellenweise 
fleckig dunkler. Schnitte durch diese Flecke ergeben bis etwa zur Hälfte 
in das Milzgewebe sich erstreckende Blutinfarcte. 

Die Nieren zeigen beiderseits leicht abziehbare Kapseln. Auf dem 
Durchschnitt erscheint die Mark- und Rindenschicht deutlich von einander 
abgesetzt. Die Blutfüllung ist mässig. Der mikroskopische Befund er- 
ergiebt nur eine unbedeutende Trübung der gewundenen Harnkanälchen. 

Die Harnblase ist leidlich gefüllt; sie enthält 20 ccm Harn, der 
für sich gesammelt wird. 

Die Lungen sind gut lufthaltig. Beide Lappen sind an der Dorsal- 
seite mit zahlreichen, hellroth gefärbten Flecken besät. Durchschnitte 
durch dieselben ergeben eine stärkere Füllung mit hellrothem, nicht 
schaumigem Blute. 

Die Trachealschleimhaut ist deutlich injieirt, auch die Kehl- 
kopfschleimhaut zeigt deutlich hellrothe Injection. 

Das Herz enthält theils flüssiges, theils geronnenes Blut von nor- 
maler Färbung. Die Herzmusculatur sieht durchaus normal aus. 

Das Gehirn zeigte weder an seiner Oberfläche, noch in seinem 
Inneren irgend etwas Abnormes. 

Der Harn ergab mit Stärkelösung und einem Tropfen rauchender 
Salpetersäure versetzt deutliche Jodreaction. Auf Zusatz von gewöhnlicher 
Salpetersäure allein trat eine stärkere Trübung auf. Beim Erwärmen mit 
der Salpetersäure färbte der Harn sich erst braun, dann tiefschwarz. Darauf 
erfolgte plötzlich starke Gasentwicklung mit lebhaftem Aufbrausen des 
Harnes, worauf die Färbung wieder in die vorige braune Nuance überging. 


Versuch 2. 


19.,1.1897. 10 h. 55 m. Ein grosses, weissblaues Kaninchen, 1750 g 
schwer, erhält 2 Spritzen = 0,2 g Dijodaccetylen subeutan. 

11 h. 12 m. Das Thier läuft sehr unruhig umher, dann sitzt es wieder 
ein Weilchen still, schreckt empor und läuft wieder unruhig umher. Re- 
spiration 80. 

11 h. 28 m. Respiration 64. 

11 h. 37 m. Respiration 80; dieselbe ist sehr unregelmässig. 

12 h. 12 m. Das Thier sitzt ganz ruhig. Respiration 76. 

21./I. 1897. 11h.12 m. Das Kaninchen erhält, da es nichts Be- 
sonderes äusserlich zeigt, noch eine Spritze Dijodacetylenlösung subeutan. 

11 h.25 m. Das Thier nimmt etwas Milch zu sich, die ihm zum 
Theil aus der Nase wieder herausläuft. 

Um 11 h. 44 m. sitzt es ganz still da. Respiration 40. 

22./I. 1897. Das Kaninchen wird am Morgen todt gefunden. 

Die Section ergiebt: Auch hier entströmt beim Eröffnen des 
Cadavers der starke Dijodacetylengeruch. 

Die Magenschleimhaut zeigt besonders im Fundustheile zahlreiche 
schwarze und rothe, punkt- bis linsengrosse, hämorrhagische Flecke. Der 
Dünndarm ist von Flüssigkeit und Luft aufgetrieben. Die Schleimhaut 
desselben ist stellenweise injicirt. 
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Die Leber, welche mässigen Blutreichthum zeigt, lässt sehr deutlich 
die Zeichnung der Acini erkennen. Die Randpartien der hinteren Leber- 
lappen sind hell gefärbt. Die Gallenblase ist mässig gefüllt. 

Die Milz ist auffallend klein und blass. Hämorrhagische Infarcte 
sind an ihr nicht erkennbar. 

Die Nierenkapseln sind leicht abziehbar. Die Nieren zeigen 
deutlich von einander abgesetzte Mark- und Rindenschicht. Auch hier 
ergiebt die mikroskopische Untersuchung eine nur unbedeutende Trübung 
der gewundenen Harnkanälchen. 

Die Harnblase ist leidlich mit dunkelgelbbraunem, sehr trübem, 
floeckigem Harn gefüllt. 

Die Lungen sind gut lufthaltig und zeigen stellenweise eine stärkere 
Blutfüllung. 

Die Tracheal- und Kehlkopfschleimhaut ist deutlich injieirt. 

Das Herz enthält theils flüssiges, theils geronnenes Blut von nor- 
maler Farbe. An der Herzmuseculatur ist nichts Abnormes zu erkennen. 

Der Harn zeigt eine erheblich schwächere Jodreaction wie beim 
Versuch 1. Er trübt sich bei Zusatz von Salpetersäure beträchtlich mehr 
wie beim Versuch 1 und färbt sich beim Erwärmen mit der Salpetersäure 
ebenfalls schwarz und nach erfolgter starker Gasentwieklung wieder braun. 


Versuch 3. 


25./L. 1897. 11h.25 m. Ein Kaninchen, 2400. g schwer, erhält 
0,1 g Dijodacetylen subeutan. 


26./l. 1897. 11h.16 m. Das Thier zeigt heute in der Mitte der 
Bauchseite eine geschwulstähnliche Vortreibung wie einen Abscess, ob- 
gleich die Injection auf dem Rücken gemacht worden war. Auch bei den 
Versuchen 1 und 2 war eine geringe Vortreibung an der Bauchseite be- 
merkt worden. Da sich aber bei den Sectionen dort nichts weiter vor- 
fand, war zunächst nicht weiter darauf geachtet worden. 

11 h. 17 m. Das Thier erhält wieder eine Spritze Dijodacetylen- 
lösung subcutan. 

11 h.20 m. Das Kaninchen zeigt heftige Zuckungen in der Mus- 
culatur, besonders der Seiten und des Rückens. 


27./l. 1897. 9 h. Vormittags. Das Kaninchen ist todt. 


Die Section ergiebt: Bei der Section wurde zunächst die vor- 
her erwähnte Hautauftreibung untersucht. Ein Schnitt in die Haut zeigte, 
dass dort und in der Umgebung ein weitverbreitetes Hautödem sich ent- 
wickelt hatte. Die unter die Haut ergossene seröse Flüssigkeit floss aus 
dem Unterhautzellgewebe in grosser Menge aus und erwies sich bei näherer 
Untersuchung stark jodhaltig. Ausserdem entströmte der angeschnittenen 
Stelle ein intensiver Geruch von Dijodacetylen. Das Unterhautzellgewebe 
zeigte sich ausserdem durchsetzt von einer grossen Anzahl kleinster Luft- 
bläschen. Bei der Besichtigung der inneren Organe ergab sich weder an 
Lungen und Herz, noch am Magen, Leber, Milz und Darm irgend eine 
Veränderung, die als Todesursache hätte angesprochen werden können. 

Der Dünndarm war mässig injieirt, stellenweise von Luft etwas 
aufgetrieben. 
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Im Magen fanden sich stellenweise vereinzelte Hämorrhagien. 

Die Lungen waren gut lufthaltig und normal, ebenso das Herz. 

Die Harnblase war leer, an den Nieren war nichts Pathologisches 
zu finden. Harn, der bei Lebzeiten von dem Thiere aufgefangen wurde, 
hatte sehr starke Jodreaction ergeben. 


Hinsichtlich der Frage, ob das oben beschriebene Oedem in 
direetem Zusammenhang mit den Injectionsstellen stehe — bei den 
Injectionen war in der Spritze jegliche Luftblase entfernt worden — 
ergab sich, dass an den Injeetionsstellen selbst und der ganzen be- 
nachbarten Hautpartie kaum die Andeutung einer Injectionsröthe 
oder sonst einer Reaction auf die gemachte Injeetion zu bemerken war. 


Versuch 4. 

Die beiden folgenden Versuche werden deswegen angestellt, um zu 
sehen, ob die eigenthümliche Vortreibung an der Bauchseite des Thieres 
sich auch dann bildet, wenn das Dijodacetylen per os gegeben wird. 

23./II. 1597. 11 h. 30 m. Ein hellgraues Kaninchen, 1750 g schwer, 
erhält in einer Gelatinekapsel 0,75 g Dijodacetylen in den Magen. 

12 h. Das Kaninchen zeigt nichts Besonderes, es sitzt ruhig in 
seinem Behälter. | 

24.'/Il. 1897. Das Kaninchen wurde am Morgen todt aufgefunden. 


Bei der Section ergab sich zunächst, dass keinerlei Oedem unter 
der Haut vorhanden war. 

Die Harnblase war stark gefüllt. Der Harn wurde gesammelt 
und ergab mit Salpetersäure nur eine geringe Trübung, mit Chlorwasser 
und mit Stärkekleister behandelt, sehr deutliche Jodreaction. Beim Kochen 
mit Salpetersäure trat die früher bemerkte Schwarzfärbung nicht ein. 


Die inneren Organe erschienen bis auf den Magen intact. Der Magen 
war stark geschwellt von wässrigem Inhalt. Nach Entleerung desselben 
erschien die Schleimhaut an einzelnen Stellen frisch entzündet, an anderen 
Stellen dunkelbraun in ziemlicher Ausdehnung verfärbt. Die Leber war 
makroskopisch und mikroskopisch normal. Die Nieren zeigten mikro- 
'skopisch eine geringe, das Herz dagegen bedeutende Fettmetamorphose. 


Versuch 5. 

23./II. 1897. Zu diesem Versuche wurde ein graues Kaninchen, 
1800 g schwer, benutzt, welches schon zu dem später beschriebenen Ver- 
suche 8 gebraucht worden war. Es hatte in der Zeit vom 30./l. bis 
2./II. viermal je 0,0425 g Jodoform subeutan in Lösung erhalten. Wäh- 
rend des Versuches, der am 2./II. beendet war, hatte das Thier sich 
ganz wohl befunden und ist jetzt, 3 Wochen später, ganz gesund und 
munter. Es erhält daher um 11 h. 35 m. in einer Gelatinekapsel 0,75 g 
Dijodacetylen in den Magen. 

12h. Dem Kaninchen ist nichts anzumerken, es sitzt still in seinem 
Behälter. 
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24./II. 1897. 12h. Mittags ist das Kaninchen todt. 

Bei der Section ergab sich auch hier von Oedem keine Spur. Die 
Harnblase wurde leer gefunden. Der Magen zeigte dieselben Ver- 
änderungen wie beim Kaninchen des Versuch 4. 

Die Leber war makroskopisch und mikroskopisch normal, ebenso 
die Nieren. Das Herz zeigt mikroskopisch eine ganz ungeheure Fett- 
metamorphose, welche vielleicht auch zum Theil das Ergebniss der Ein- 
wirkung des früher injieirten Jodoform ist. 


Versuch 6. 


21./l. 1897. Da es unmöglich schien, eine grössere Quantität Dijod- 
acetylen in öliger Lösung einem Hunde subcutan: zu appliciren, versuchte 
ich, das Präparat per os dem Thiere beizubringen. 

Um 11 h. 30 m. erhält daher ein kleiner brauner Hund, 2800 g 
schwer, in einer Gelatinekapsel 0,4865 g Dijodacetylen in den Magen. 

11 h. 46 m. Nachdem das Thier etwas Milch zu sich genommen hat, 
erbricht es dieselbe wieder unter heftigem Würgen. 

12 h. 12m. Der vorher sehr lebhafte Hund reagirt auf Anrufen 
viel schwerer. 

12 h. 14 m. Das Erbrechen erfolgt in kleinen Zwischenräumen immer 
wieder. Nachmittags hat das Thier sich wieder erholt und frisst auch. 


Versuch 7. 


25./l. 1897. Derselbe Hund, mit dem Versuch 6 angestellt wurde, 
erhält, da: er sich wieder vollkommen erholt hat, um 11 h.20 m. 0,1 g 
Dijodacetylen subcutan. 

11h. 40 m. Das Thier speichelt sehr stark; der Speichel läuft ihm 
tropfenweise herab. 

11 h.55 m. Der Speichelfluss ist noch sehr bedeutend. 

12 h. 30 m. Der Hund erbricht eine durchsichtige, schleimige Masse. 

12 h. 46 m. Der Speichelfluss besteht noch fort. 

1 h. — m. Der Speichelfluss hat etwas nachgelassen. 
4h.— m. Das Thier hat seit der Injection noch keine Nahrung 
zu sich genommen. 


26./l. 1897. Um 11 h. 18 m. erhält der Hund, welcher bis jetzt noch 
immer nichts gefressen hat, eine zweite Spritze Dijodacetylenlösung sub- 
cutan, worauf er um 11 h. 25 h. sehr unruhig umherläuft. 

4h.— m. Das Thier hat etwas Milch zu sich genommen. 


28./I. 1897. 11 h. 37 m. Der Hund erhält eine dritte Spritze Dijod- 
acetylenlösung subcutan und rennt nach der Injection sehr unruhig im 
Zimmer hin und her. 

Nachmittags 4 h. ist er ganz munter, hat auch etwas gefressen. 

29./I. 1897. Um 11 h. hat er sich vollkommen erholt und frisst gut. 


30./I. 1897. 10h. 30 m. Das Thier erhält die vierte Spritze Dijod- 
acetylenlösung subeutan. , 

11h.— m. Die Fäces des Thieres sind ganz normal. 

Um 12 h. lässt es ein ziemlich reichliches Quantum klaren Harnes. 
Derselbe wird sofort mit Stärkelösung und rauchender Salpetersäure auf 
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Jod untersucht und giebt eine intensive Reaction. Der Harn reagirt 
schwach sauer. 

4h.12 m. Das Thier ist ganz munter, hat gefressen. 

31./L. 1897. 12h. Der Hund hat sich wieder vollkommen erholt 
läuft munter umher und frisst gut. Er erhält am 

1./I. 1897 um 11 h. 33 m. die fünfte Spritze Dijodacetylenlösung 
subceutan. | 

11h. 45 m. Das Thier hat eine Menge auffallend hellgefärbten 
Harn gelassen. Die Untersuchung desselben auf Jod ergiebt eine inten- 
sive Reaction. 

12 h. 10 m. Das Thier sitzt still zusammengekauert da. 

Um 4h. hat es sich wieder erholt. 

4.'TI. 1897. 4 h. Seit 2 Tagen hat sich bei dem Hunde auf der 
rechten Seite oberhalb der vorderen Extremität ein Abscess gebildet. Der- 
selbe ist heute früh nach aussen aufgebrochen und es entleerte sich eine 
Menge stinkenden Eiters. 

22./I1. 1897. 12h. 30 m. Der Abscess, welcher seit längerer Zeit 
bei dem Hunde besteht, ist noch immer offen. Es haben sich an drei anderen 
Stellen noch neue Abscesse gebildet, zwei an der linken Seite, einer an 
der rechten Seite. Die Abscesse befinden sich an den Injectionsstellen. 

24./II. 1897. Sämmtliche Abscesse sind nach aussen aufgebrochen. 
Der Versuch wird nicht weiter fortgesetzt und der Hund wegen der Ab- 
scesse getödtet. 


Nachdem ich in den bisher geschilderten Versuchen nur das 
Dijodacetylen theils subeutan in Lösung, theils trocken in Gelatine- 
kapseln per os verabfolgt hatte, war es mir von Interesse, dem 
Dijodacetylen einmal eine andere organische Jodverbindung, und 
zwar das Jodoform, CHJ,, gegenüberzustellen und die Wirkungen 
der beiden Präparate auf den thierischen Organismus zu vergleichen. 
Beide Präparate verabfolgte ich in Lösungen subeutan. 


Versuch 8. 


Es wurden zu diesem Versuche 2 Kaninchen (a und b) verwendet. 
a wiegt 1700 g, b wiegt 1440 g. Die Injectionen wurden bei beiden 
Thieren in die Nackenhaut rechts oben gemacht. 

Es wurden gelöst 1,0 g Dijodacetylen in 20,0 g Süssmandelöl und 
0,945 g Jodoform in 20,0 g Süssmandelöl. Von diesen Lösungen, die 
beide dieselbe Jodmenge (0,914 g) enthalten, erhält, auf das Körperge- 
wicht berechnet, am 30./l. 1897 


a. b. 
10 h. 30 m. 1 cem Dijodacetylen- | 10 h. 30 m. 0,85 ccm Jodoform- 
lösung subcutan. lösung subcutan. 
11 h. 45 m. Das Thier sitzt ganz | 11 h. 45 m. Das Thier sitzt ganz 
still da. still da. 
12 h. 15 m. Respiration 200. 12 h. 15 m. Respiration 40. 


12 h. 30 m. Respiration 160. 12 h. 30 m. Respiration 40. 
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12 h. 42 m. Respiration 160. 

12 h. 50 m. Respiration 160. 

12h. 52m. Das Kaninchen 
sehr unruhig. 

12 h. 56 m. Respiration 160. 

4h. 12 m. Respiration 136. 

31./L. 1897. 12h. Das Kaninchen 
hat Milch und Brot zu sich ge- 
genommen und befindet sich ganz 
munter. Respiration 100. 

12 h. 15 m. Das Thier zeigt an der 
Bauchseite wieder die eigenthüm- 
liche Vortreibung. 

12h. 20 m. Das Kaninchen erhält 
einen zweiten ccm Dijodacetylen- 
lösung subcutan. 

12 h. 30 m. Respiration 144. 

12 h. 40 m. Respiration 80. 


wird 


12 h. 50 m. Respiration 72. 

1./IL 1897. 11 h. 30 m. Das Ka- 
ninchen erhält wieder 1 ecm Dijod- 
acetylenlösung subcutan. 

12 h. 15 m. Respiration 48. 

4h.— m. Das Thier ist ganz 
munter, es frisst auch gut. 


2./II. 1897. 11h.16 m. Das Ka- 
ninchen erhält 1ccm Dijodacetylen- 
lösung subeutan. 

4./II. 1897. Das Kaninchen wurde 
am Morgen todt aufgefunden. 
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b. 

12 h. 35 m. In der Kaumusculatur 
treten wiederholt Zuckungen auf. 

12 h. 40 m. Die Zuckungen treten 
häufiger auf, das Kaninchen wird 
sehr unruhig. 

12 h. 42 m. Respiration 40. 

12 h. 50 m. Respiration 40. 

12 h. 52 m. Das Thier liegt platt 
auf dem Bauche. 

12 h. 56 m. Respiration 40. 

4h. 12m. Respiration 44. 

31./I. 1897. 12 h. Das Kaninchen 
hat gefressen und befindet sich 
ganz wohl. Respiration 80; die- 
selbe ist sehr unregelmässig. 

12 h. 15 m. Das Thier erhält wieder 
0,85cem Jodoformlösung subcutan. 


12 h. 30 m. Respiration 80. 

12 h. 40 m. Es treten wieder Zuckun- 
gen in der Kaumusculatur auf. 
Respiration 60. 

12 h. 50 m. Respiration 48. 

1./II. 1897. 11 h.28 m. Das Ka- 
ninchen erhält wieder 0,85 ccm 
Jodoformlösung subceutan. 

12h. 15 m. Respiration 64. 
4h. — m. Das Kaninchen frisst 
gut, es hat sich vollkommen er- 
holt. 

2./IL. 1897. 11 h. 15 m. Das Thier 
erhält 0,85 ccm Jodoformlösung 
subcutan. 

4./II. 1897. Das Kaninchen ist ganz 
gesund und munter. 


Die Section von a ergiebt: Beim Anlegen des Bauchschnittes 


zeigte sich bei diesem Thier, ebenso wie bei den vorigen, das Unterhaut- 
zellgewebe stark ödematös infiltrir. Das aus dem Gewebe auf Einschnitte 
sich entleerende Serum von röthlicher Farbe ergab sehr starke Jodreaction. 
Die Harnblase war stark gefüllte Auf Zusatz von Salpetersäure 
fiel reichlich Eiweiss aus dem Harn aus. Beim Erwärmen mit Salpeter- 
säure trat wieder die charakteristische Dunkelfärbung mit nachheriger 
Aufhellung, wie auch in den anderen Protokollen geschildert ist, auf. 
Die Nieren zeigten auf dem Durchschnitte, abgesehen von einer 
gewissen ödematösen Schwellung, makroskopisch nichts Abnormes. Die 
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Kapseln waren leicht abziehbar. Mikroskopisch zeigten die Nieren eine 
geringe Trübung der Harnkanälchen. 

Die Milz war normal, ebenso die Leber. 
Oberfläche sehr deutlich die Zeichnung der Acini. 

Magen und Darm boten nichts Pathologisches. Das gut contra- 
hirte Herz enthielt flüssiges und geronnenes Blut von normaler Farbe 
und Beschaffenheit. Mikroskopisch zeigte das Herz einen bedeutenden 
Grad von Fettmetamorphose. 

Die rechte Lunge schien an ihrer Oberfläche an einzelnen Stellen 
fleckig geröthet; die linke Lunge war in ihrer grössten Ausdehnung stark 
hämorrhagisch infiltrirt. Schnitte, durch die am stärksten veränderten, 
fast braunrothen Stellen geführt, liessen nur Blut austreten ohne nach- 
weisbare Anwesenheit von Luftbläschen. 

Die Trachealschleimhaut erschien stark roth injicirt. 


Letztere zeigte an ihrer 


Bei diesem Versuche, der den acuten Verlauf der vergleichenden 
Vergiftung mit Dijodacetylen und Jodoform in seiner Wirkung dar- 
stellt, ergiebt sich, das das Dijodacetylen tödtlich wirkte in einer 
Dosis, die hinsichtlich ihres Jodgehaltes dem Gehalt an Jod der bei 
dem anderen Thier angewandten Jodoformmenge entsprach. Es war 
nun von Interesse, festzustellen, wie das eben geschilderte Verhalten 
der beiden Jodpräparate gegen einander sich stellen würde, wenn 
man die Vergiftung in mehr chronischer Weise sich vollziehen liess. 

Zu diesem Zwecke wurden gelöst 1,0 g Dijodacetylen in 40,0 g 
Süssmandelöl und 0,945 g Jodoform in 40,0 g Süssmandelöl. 


Versuch 9. 
Wiederum wurden 2 Kaninchen (a und b) verwendet. a wiegt 2200 g, 
b wiegt 2000 g. Die Injectionen wurden auf dem Rücken gemacht. Von 
den Lösungen erhält, auf das Körpergewicht berechnet, am 29./XI. 1897 


a. 

11h. 40 m. 1 ccm Dijodacetylen- 
lösung subcutan. 

11 1.55 m. Das Kaninchen ist sehr 
unruhig, es schreckt oft auf. 

12 h. 30 m. Respiration 120. 

12 h. 45 m. Das Thier sitzt jetzt 
ganz ruhig in seinem Behälter. 
30./XI. 1897. 11 h. 15 m. Das Ka- 
ninchen zeigt äusserlich nichts Be- 

sonderes. Es ist ganz munter, hat 
auch gut gefressen. 

Es erhält 1 ccm Dijodacetylenlösung 
subcutan. 

11h. 30 m. Das Thier verhält sich 
nach der Injection sehr unruhig. 


b. 

11 h. 40 m. 0,9 cem Jodoformlösung 
subcutan. 

11 h. 55 m. Das 
ganz still. 

12 h. 30 m. Respiration 100. 

12 h. 45 m. Das Thier verhält sich 
ganz still. 

30./XI. 1897. 11 h. 15 m. Das Ka- 
ninchen befindet sich ganz wohl, 
es erhält wieder 0,9 ccm Jodo- 
formlösung subcutan. 


Kaninchen sitzt 


11 h. 30 m. Das Thier ist ganz 
ruhig, es sitzt still in der Ecke 
seines Behälters. 
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2. 


11 h. 40 m. Respiration 108. 

2./XII. 1897. 11 b. 45 m. Das Ka- 
ninchen erhält wieder 1 cem Dijod- 
acetylenlösung subcutan, wonach 
es sehr unruhig umherläuft und 
häufig emporschreckt. 

12 h. 30 m. Respiration 140. 

4./XII. 1897. 11 h. 45 m. Dem Thier 
wird 1 cem Dijodacetylenlösung 
subeutan injicirt. 

6./XII. 1897. 12 h. 15 m. Das Ka- 
ninchen befindet sich ganz munter, 
es erhält 1 cem Dijodacetylen- 
lösung. 

8. XII. 1897. 12 h. Das Kaninchen 
wiegt 2100 g, es hat gut gefressen 
und erhält um 

12 h. 15 m. wieder 1 cem Dijod- 
acetylenlösung. 

9./XII. 1897. 12h. 15m. Das Thier 
erhält 1 cem Dijodacetylenlösung. 

11./XII. 1897. 12 h. 30 m. An der 
rechten Vorderpfote des Kanin- 
chens hat sich ein Abscess ge- 
bildet, es erbält aber trotzdem 
1 cem Dijodacetylenlösung sub- 
cutan. 

13./XII. 1897. 12h. 15m. Das Ka- 
ninchen erhält eine Injection von 
1 ccm Dijodacetylenlösung. Nach 
derselben schreit es sehr laut und 
verhält sich sehr unruhig. 

15.’X11.1897. 12h. 45 m. Das Thier 
erhält 1 cem Dijodacetylenlösung 
subeutan. Im Laufe des Tages 
brechen an verschiedenen Injec- 
tionsstellen Abscesse, die sich dort 
gebildet hatten, nach aussen auf. 
Es werden infolge dessen die In- 
jectionen eingestellt. 
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b. 


11 h. 40 m. Respiration 140. 

2./XII. 1897. 11 h. 45 m. Das Ka- 
ninchen erhält 0,9 cem Jodoform- 
lösung subcutan. 


12 h. 30 m. Respiration 120. 

4./ XII. 1897. 11h. 45m. Das Thier 
erhält 0,9 ccm Jodoformlösung sub- 
cutan. 

6./XII. 1897. 12 h. 15 m. Dem Ka- 
ninchen ist nichts Besonderes an- 
zumerken, es erhält 0,9 cem Jodo- 
formlösung. 

8.'XII. 1897. 12 h. Das Kaninchen 
wiegt 1960 g, es befindet sich 
wohl, frisst gut und erhält um 

12 h. 15 m. 0,9 ccm Jodoformlösung. 


9./XII. 1897. 12h. 15m. Das Thier 
erhält 0,9 ccm Jodoformlösung. 
11./XII. 1897. 12 h. 30 m. Das Ka- 
ninchen ist ganz gesund, es er- 
hält 0,9 cem Jodoformlösung sub- 

cutan. 


13./XII. 1897. 12.h. 15m. Das Ka- 
ninchen erhält 0,9 cem Jodoform- 
lösung subeutan injicirt. Es ver- 
hält sich sehr ruhig, sitzt still in 
seinem Behälter. 

15./XII. 1897. 12 h. 45 m. Das Thier 
erhält 0,9 cem Jodoformlösung sub- 
cutan. 


Nachdem die Thiere sich während 4 Wochen vollkommen erholt 
haben, die Abscesse beim Kaninchen a wieder geheilt sind, werden 


sie am 13./l. 1898 von neuem gewogen. 


2000 g. 


a wiegt 1940 g, b wiegt 


Ich beschloss nun, beiden Thieren grössere Dosen zu injiciren, und 
injicirte von denselben Lösungen wie anfangs, auf das Körpergewicht 
von neuem berechnet, am 14./I. 1898: 
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2. b. 

11 h. 3 cem Dijodacetylenlösung | 11h. 3,1 ccm Jodoformlösung sub- 
subcutan. cutan. 

15.1. 1898. 11 h. Das Kaninchen | 15./I. 1898. 11 h. Das Kaninchen 
liegt ganz platt auf der Seite. Es erhält 3,1 ccm Jodoformlösung 
erhält keine Injection mehr. subeutan. Es befindet sich ganz 

munter. 

Abends ist das Kaninchen todt. 


Die Section von a, welche erst am 17./I. 1898 vorgenommen werden 
konnte, ergab: 

Auch bei diesem Thier zeigte sich beim Anlegen des Bauchschnittes 
ein sehr starkes sulziges Oedem des Unterhautzellgewebes. Der intensive 
Geruch nach Dijodacetylen, der bei den früheren Secfionen dem Inneren 
der Thiere entströmte, war nicht wahrzunehmen. 


Die Harnblase war mässig gefüllt. Aus dem Harn fiel auf Zusatz 
von Salpetersäure reichlich Eiweiss aus. Beim Erwärmen mit der Salpeter- 
säure trat diesmal die charakteristische Dunkelfärbung mit nachheriger Auf- 
hellung nicht auf. 


Die Nieren zeigten makroskopisch nichts Abnormes. Die Kapseln 
waren leicht abziehbar. Mikroskopisch war eine geringe Fettmetamorphose 
nachweisbar. Die Milz war normal, auch an der Leber war weder 
makroskopisch, noch mikroskopisch etwas Abnormes nachzuweisen. Die 
Zeichnung der Acini an der Oberfläche der Leber war sehr deutlich. 


Magen und Darm boten nichts Pathologisches. 


Die Musculatur des Herzens war sehr schlaf. Das Herz enthielt 
flüssiges und geronnenes Blut von normaler Farbe und Beschaffenheit. 
Mikroskopisch war Fettmetamorphose und ziemlich bedeutende albuminöse 
Trübung, die sich auf Zusatz von Essigsäure aufhellte, nachweisbar. 

Die Lungen zeigten mikroskopisch eine bedeutende Fettembolie. 


Das Kaninchen b hatte am 15.;1. 1898 die letzte Injection erhalten. 
Dem Thiere war nichts anzumerken, es hatte gut gefressen und schien 
ganz gesund zu sein. Am 14./ll. 1898 morgens, also 4 Wochen später, 
wurde es todt in seinem Behälter aufgefunden. 


Die Section, welche sogleich vorgenommen wurde, ergab: 
Oedem des Unterhautzellgewebes war nicht vorhanden. Die Harn- 
blase war mässig mit gelbem, klarem Harn gefüllt. 


An den Nieren war makroskopisch nichts Abnormes zu sehen. Die 
Kapseln waren leicht abziehbar. Mikroskopisch zeigte sich albuminöse 
Trübung und ein geringer Grad von Fettmetamorphose. 

Die Milz war normal. 

Die Leber zeigte einen sehr starken Blutreichthum; im übrigen war 
an derselben weder makroskopisch, noch mikroskopisch etwas Patholo- 
gisches nachzuweisen. Die Zeichnung der Aeini war sehr deutlich. 

Magen, Darm und Lungen boten nichts Pathologisches. Das 
Herz enthielt flüssiges und geronnenes Blut von normaler Farbe und 
Beschaffenheit. Mikroskopisch war eine ganz schwere Fettmetamorphose 
nachweisbar. 
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Versuch 10. 
2 Kaninchen (a und b), von denen a 2650 g, b 2100 g wiegt, er- 


halten Injectionen auf dem Rücken. 
dieselben Lösungen wie im Versuch 9. 


erhält am 29./XI. 1897: 
2. 
11 h. 50 m. 1 cem Dijodacetylen- 
lösung subcutan. 
12 h. 30 m. Respiration 108. 


12 h. 45 m. Das Kaninchen sitzt 
still da. 

30./XI. 1897. 11 h. 25 m. Das Ka- 
ninchen erhält einen zweiten Cubik- 
centimeter Dijodacetylen - Lösung 
subcutan. 

11 h. 30 m. Das Thier ist sehr un- 

.. ‚ruhig. 

11 h. 40 m. Respiration 180. 

2./XII. 1897. 11 h. 50 m. Das Ka- 
ninchen erhält 1ccm Dijodacetylen- 
lösung subeutan. Es verhält sich 
nach der Injection sehr unruhig. 

12h. 30 m. Respiration 180. 

4. XII. 1897. 11 h. 50m. Das Thier 
erhält 1 cem Dijodacetylenlösung 
subcutan. 

6. X0. 1897. 12 h. 20 m. Wieder 
wird dem Kaninchen 1 cem Dijod- 
acetylenlösung subcutan injicirt. 


8./XII. 1897. 12 h. 10 m. Das Ka- 
ninchen wiegt 2510 g. Es erhält um 

12h. 25 m. 1 ccm Dijodacetylen- 
lösung subeutan. 

9./XII. 1897. 12h. 20 m. Das Thier 
hat gut gefressen. Es erhält I ccm 
Dijodacetylenlösung subeutan. 

11./XII. 1897. 12 h. 35 m. Das Ka- 
ninchen erhält wieder 1 ccm Dijod- 
acetylenlösung subcutan. 

13./XIL. 1897. 12 h. 20 m. Das Ka- 
ninchen erhält 1ccm Dijodacetylen- 
lösung subeutan, wonach es sich 
sehr ruhig verhält. 

15./XIL. 1897. 12h.50m. Das Thier 
ist ganz munter, es erhält 1 ccm 
Dijodacetylenlösung subeutan. 


Benutzt werden zu den Injectionen 
Auf das Körpergewicht berechnet 


b. 

11 h. 50 m. 0,8 ccm Jodoformlösung 
subcutan. 

12 h. 30 m. Respiration 140; die- 
selbe ist sehr unregelmässig. 

12 h. 45m. Das Kaninchen verhält 
sich ganz ruhig. 

30./XI. 1897. 11 h. 25 m. Das Ka- 
ninchen erhält wieder 0,8 ccm 
Jodoformlösung subcutan. 


11h. 30 m. Das Thier sitzt ganz 
still da. 

11 h. 40 m. Respiration 160. 

2./XII. 1897. 11 h. 50 m. Das Ka- 
ninchen erhält 0,8 ccm Jodoform- 
lösung subcutan. 


12 h. 30 m. Respiration 200. 

4./XIL. 1897. 11h.50 m. Das Thier 
erhält 0,8 cem Jodoformlösung 
subcutan. 

6./XIl. 1897. 12 h.20 m. Es wird 
dem Kaninchen ‚wieder eine In- 
jection von 0,8 ccm Jodoform- 
lösung gemacht. 

8./XII. 1897. 12h. 10 m. Das Ka- 
ninchen wiegt 2150 g; um 

12 h 25 m. erhält es 0,8 ccm Jodo- 
formlösung subeutan. 

9./XH. 1897. 12h. 20 m. Das Thier 
befindet sich ganz munter, es erhält 
0,8 ccm Jodoformlösung subcutan. 

11./XIL 1897. 12 h. 35 m. Das Ka- 
ninchen erhält 0,8 ccm Jodoform- 
lösung subeutan. 

13./XII. 1897. 12 h. 20 m. Das Ka- 
ninchen erhält 0,8 ccm Jodoform- 
lösung subeutan. 


15./XII. 1897. 12 h. 50 m. Dem 
Thiere ist nichts Besonderes an- 
zumerken, es erhält 0,8 ccm Jodo- 
formlösung subcutan. 
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Während der folgenden 4 Wochen erhalten die Kaninchen keine In- 
jectionen; am 13./l. 1898 werden sie ganz gesund vorgefunden und von 
neuem gewogen. a wiegt 2440 g, b wiegt 2140 g. Auch diese beiden 
Thiere erhalten von denselben Lösungen, wie vorher, grössere Dosen auf 
einmal, und zwar erhält, von neuem auf das Körpergewicht berechnet, 
am 14./l. 1898: 


2. b. 
Um 11 h. 15 m. 3ccm Dijodacetylen- | Um 11 h. 15 m. 2,6 cem Jodoform- 


lösung subcutan. lösung subcutan. 

15./1. 1898. 11 h. 15m. Das Ka- | 15./I. 1898. 11 h. 15m. Das Ka- 
ninchen befindet sich noch ganz ninchen ist ganz gesund, es hat 
munter, es erhält daher wieder gut gefressen und erhält 2,6 cem 
3 cem Dijodacetylenlösung sub- Jodoformlösung subcutan. 
cutan. 

16./I. 1898. Das Kaninchen ist todt. | 16./I. 1898. Das Kaninchen ist ganz 

munter. 


Die Section von a wurde am 17./I. 1898 vorgenommen und ergab: 

Beim Anlegen des Bauchschnittes zeigte sich ein sehr starkes sulziges 
Oedem des Unterhautzellgewebes, Geruch nach Dijodacetylen war aber 
nicht wahrzunehmen. Die Harnblase war leer. 


Die Nieren zeigten mikroskopisch einen geringen Grad von Fett- 
metamorphose. Makroskopisch war nichts Pathologisches nachweisbar. 
Die Nierenkapseln waren leicht abziehbar. 

Milz, Leber, Magen und Darm zeigten nichts Pathologisches. 


Das Herz enthielt flüssiges und geronnenes Blut von normaler Farbe 
und Beschaffenheit. Die Herzmusculatur war schlaff. Mikroskopisch war 
auch bei diesem Thiere am Herzen Fettmetamorphose und eine ziemlich 
bedeutende albuminöse Trübung nachweisbar. 


Die Lungen zeigten mikroskopisch bedeutende Fettembolie. 


Ergebniss. 

Als Ergebniss der bisher angeführten Versuche lässt sich Folgen- 
des sagen: 

1. In Dosen von 0,2—0,3 g im Verlauf zweier Tage subeutan 
injieirt, ist das Dijodacetylen für Kaninchen von 1500—2400 g Kör- 
pergewicht ein tödtliches Gift. 

2. In Substanz in den Magen gebracht, wirkt das Dijodacetylen 
örtlich reizend. 

3. Subeutan injieirt, erzeugt das Dijodacetylen bei Kaninchen 
Oedeme an von den Injectionsstellen entfernten Gegenden. Beim 
Anschneiden der ödematösen Haut strömt der Geruch nach Dijod- 
acetylen aus. 

4. Das Dijodacetylen hat subeutan injieirt, bei einem Hunde 
und einem Kaninchen das Auftreten weitgehender Abscesse an den 
Injectionsstellen nicht verhindert. 
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5. Die Erscheinungen bei Lebzeiten der vergifteten Thiere wie 
auch die Sectionsergebnisse lassen den letzten Grund der acuten 
Wirkung des Dijodacetylens nur schwer erkennen. Bei den subeutan 
vergifteten Thieren genügen die Befunde an der Leiche in den mei- 
sten Fällen nicht, um bündige Schlüsse daraus zu ziehen. In Fall 4 
kann die fettige Herzmetamorphose den Tod erklären. Diese ist 
hochgradig entwickelt gewesen in Fall 9 und 10, und dort neben der 
gleichfalls vorhandenen Fettembolie der Lungen wohl als genügen- 
der Grund für das Eintreten des Todes zu betrachten. In beiden 
Versuchen handelt es sich aber um chronische Vergiftung. Sehr auf- 
fallend ist dabei aber die Thatsache, dass diese Fettembolien, wie es 
scheint, nur bei den mit Dijodacetylen vergifteten Thieren aufgetreten 
sind, trotzdem die mit Jodoform behandelten gleichfalls Oel subcutan 
injieirt enthielten. Man ist versucht, an eine besondere Wirkung des 
Dijodacetylens auf die Respirationsorgane zu denken. Einen Anhalts- 
punkt für diese Wirkung ergeben allerdings die Sectionen kaum. 
Nur in Versuch 8, sowie andeutungsweise in Versuch 2, ist eine 
Veränderung in der Blutfüllung der Lungen und der Schleimhäute 
der Luftwege zu erkennen. Es macht den Eindruck, als wäre durch 
die Wirkung des Dijodacetylens eine Veränderung in dem ganzen 
Verhalten des Respirationsorganes gesetzt worden, welche dieses für 
die Entstehung oder vielmehr für die Einwirkung der Fettembolien 
weniger widerstandsfähig gemacht hätte. 

Die ebenfalls im hiesigen pharmakologischen Institute ausge- 
führten Versuche von R. Rosemann!) über die Giftigkeit des Ace- 
tylens haben allerdings ergeben, dass dasselbe eine gewisse Wirkung 
auf die Respirationsthätigkeit besitzt, und es lässt sich denken, dass 
bei dem Dijodacetylen diese Wirkung des Acetylens auf den Vor- 
gang der Respiration mit den Veränderungen in der Herzmuseulatur, 
die unsere Thiere zeigten, coneurrirt hätte. Es würden dann die mit 
Dijodacetylen vergifteten Thiere von vornherein in eine wesentlich 
schlechtere Position gebracht worden sein, als die mit Jodoform ver- 
gifteten. Früher schon ist beobachtet, z. B. von v. Preuschen?), 
dass an und für sich gesunde Thiere unter sonst gleichen Bedingun- 
gen den durch eine Fettembolie in die Lungen gesetzten Gefahren 
weniger leicht erliegen. | 

6. Ein Theil des Dijodacetylens wird zweifellos im Thierkörper 
zersetzt unter Abspaltung von Jod. Ein anderer Theil geht unzer- 


1) Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXXVI, S. 179. 
2) Deutsche medicinische Wochenschrift, 1883, S. 518. 
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setzt durch den Körper hindurch, wie das Auftreten der eigenthüm- 
lichen Reaction ergiebt, wenn der Harn der Thiere mit starker Sal- 
petersäure gekocht wird (vergl. Versuch 1 und 2). Ob der bei der 
Section der Thiere sich entwiekelnde Geruch allein dem Dijodace- 
tylen zuzuschreiben ist, oder ob es sich in Anbetracht der bedeuteu- 
den Gasansammlungen unter der Haut, die oben unter Nr. 3 schon 
erwähnt sind, auch um gleichzeitig vorhandenes frei gewordenes 
Acetylen gehandelt hat, ist nicht leicht zu entscheiden. Der Geruch 
beider Verbindungen ist ebenso penetrant, wie namentlich bei stär- 
kerer Verdünnung derselben nicht auseinander zu halten. Von vorn- 
herein spricht allerdings das eigenartige Auftreten der Hautödeme 
für eine durch das Dijodacetylen hervorgerufene starke Gasentwick- 
lung im Unterhautzellgewebe, für die dann bis auf weiteres das aus 
dem Dijodacetylen theilweise frei gewordene Acetylen verantwort- 
lich zu machen sein würde. 

7. Auf gleichen Jodgehalt berechnet und unter Berücksichtigung 
des Körpergewichtes ist für Kaninchen das Dijodacetylen in Dosen 
giftig, beziehentlich tödtlich, die, als Jodoform gegeben, innerhalb 
derselben Zeit noch keine besondere Wirkung hervorrufen. 


ll. Versuche über die Haltbarkeit des Dijodacetylens und des Jodoform 
in öliger Lösung. | 

Es schien von Interesse, zu erfahren, wie es mit der Haltbar- 
keit des Dijodacetylens in öliger Lösung bestellt wäre, besonders im 
Vergleich zum Jodoform. Da ich, wie schon bemerkt, zur subeutanen 
Injeetion Lösungen von Dijodacetylen in Mandelöl angewendet hatte, 
so wurden bei den folgenden Versuchen auch nur eben solche Lösun- 
gen von Dijodacetylen, bezw. Jodoform angewendet. 


Versuch 1. 


1./1I. 1897. In 2 Reagenzgläser wurden gleiche Quantitäten Mandelöl 
gebracht — es wurde dasselbe Mandelöl benutzt wie zur Herstellung der 
Lösung für die subeutanen Injectionen — und in das eine Reagenzglas 
einige Krystalle Dijodacetylen, in das andere eben gleichviel Jodoform 
hineingethan. In beide Reagenzgläser wurde sodann im oberen freige- 
bliebenen Theile je ein Streifen Stärkekleisterpapier gehängt. Nun wurden 
die beiden Ansätze in einem Wasserbade vorsichtig bis auf 40% erwärmt. 
Nachdem das Wasser etwa 15 Minuten lang auf 40° gestanden hatte, 
färbte sich der in dem Reagenzglase mit Jodoformlösung hängende Streifen 
des Stärkekleisterpapieres blau. Die Dijodacetylenlösung zeigte keine 
Reaction. Nun wurde das Wasserbad bis auf 100° erhitzt und dann lang- 
sam wieder abgekühlt. In der Dijodacetylenlösung setzte sich ein schwarzer 
Bodensatz ab, eine Blaufärbung des Stärkekleisterpapieres trat aber nicht ein. 

Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. XLI. Bd. 9 
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Versuch 2. 


18./II. 1897. Es wurden einige Krystalle Dijodacetylen in etwa 
20 ccm Mandelöl in einem Fraktionirkolben gelöst und dieser durch einen 
mit einem bis in die Flüssigkeit reichenden Thermometer versehenen Kork- 
stopfen Iuftdicht verschlossen. Das seitliche Rohr des Fraktionirkolbens 
wurde dann mit einer fast rechtwinklig gebogenen Glasröhre verbunden, 
welche in ein mit Stärkelösung gefülltes Becherglas tauchte. Dieses 
Becherglas stand in wiederholt gewechseltem, kaltem Wasser. Nun wurde 
die Dijodacetylenlösung vorsichtig mit langsam steigender Temperatur er- 
wärmt. Es gelang, die Temperatur allmählich bis auf 2700 zu steigern, 
ohne dass in der Vorlage, welche die Stärkelösung enthielt, eine Spur 
von Jodreaction aufgetreten wäre. Während des Erwärmens hatte sich 
das Dijodacetylen zum Theil verändert und lag als schwarzer öliger 
Tropfen auf dem Boden des Destillirkolbens. 


Versuch 3. 


19./II. 1897. Einige Krystalle Dijodacetylen wurden wiederum in 
etwa 40 cem Mandelöl gelöst und unter fortwährendem Durchströmen von 
atmosphärischer Luft ganz allmählich mit steigender Temperatur erwärmt. 
Bis 2680 konnte die Temperatur gesteigert werden; trotzdem trat in der 
gekühlten Vorlage, in der sich die Stärkelösung befand, keine Spur von 
Jodreaction auf, wohl aber hatte die Stärkelösung einen sehr intensiven 
Dijodacetylengeruch. Bei 269° trat plötzlich Explosion ein. 


Versuch 4. 


20./Il. 1897. Wiederum wurden in 2 Reagenzgläser gleiche Quanti- 
täten Mandelöl gebracht und in dem einen einige Krystalle Dijodacetylen, 
in dem anderen ebensoviel Jodoform gelöst. In jedes Reagenzglas wurde 
im oberen freien Theile ein Streifen Stärkekleisterpapier gehängt. Beide 
Ansätze wurden darauf in ein Wasserbad von 45° gesetzt und die Flamme 
unter demselben entfernt. Im Verlaufe des Erkaltens trat in dem Reagenz- 
glase, in dem sich die Jodoformlösung befand, Blaufärbung des Stärke- 
kleisterpapieres ein. In dem Reagenzglase mit der Dijodacetylenlösung 
war keine Reaction wahrnehmbar. 


Diese Versuche ergeben, dass in öliger Lösung das Dijodace- 
tylen selbst bei höherer Temperatur haltbar ist, um dann gegebenen 
Falles plötzlich und unter Explosion sich zu zersetzen. Eine Ab- 
spaltung von Jod fand bei den Versuchen mit Dijodacetylen nirgends 
statt. Unter gleichen äusseren Bedingungen wird das Jodoform jeden- 
falls viel leichter aus seinem Gefüge gebracht und das in ihm ent- 
haltene Jod abgespalten. Es ist äusserst interessant, dass im thie- 
rischen lebenden Organismus sich zweifellos die Sache ganz anders 
verhält. Allerdings verliess, wie unsere ersten Versuche zeigen, ein 
Theil des Dijodacetylens unzersetzt den Körper mit dem Harn und 
gab sich bei dem Behandeln des Harnes mit rauchender Salpeter- 
säure durch das eigenthümliche Verhalten desselben zu erkennen. 
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Andererseits zeigen aber die vergleichenden Versuche mit Jodoform 
und Dijodacetylen, dass bei gleichem Körpergewicht und gleicher 
Jodmenge die erstgenannte Verbindung vergleichsweise wirkungslos 
bleibt, während das Dijodacetylen seine Giftwirkung in gewohnter 
Weise zu Stande kommen lässt. Weitere Versuche über dieses inter- 
essante Verhalten beider Jodverbindungen hinsichtlich ihrer Zersetz- 
lichkeit behalte ich mir vor. 


il. Fäulnissversuche. 

In diesem Theile meiner Arbeit untersuchte ich das Verhalten 
desDijodacetylens gegenüber denVorgängen der gewöhnlichen Fleisch- 
fäulniss. Die Versuche wurden absichtlich in dieser weiten Begren- 
zung vorgenommen. Irgend welche besondere Wirkung auf eine spe- 
cielle Art von Mikroorganismen zu untersuchen, lag nicht im Plane 
meiner Arbeit. Um gleichzeitig vergleichbare Resultate zu erhalten, 
verband ich mit diesen Untersuchungen Parallelversuche zwischen 
dem Dijodacetylen und dem Jodoform, ferner zwischen dem Dijod- 
acetylen und dem ebenfalls von Biltz und Werner dargestellten 
Tetrajodäthylen C,J,. Weiterhin erwies es sich von Interesse, reines 
Jod und eine Reihe anderer organischer Jodverbindungen in ihrem 
Verhalten gegenüber den Vorgängen der Fäulniss zu prüfen und mit 
dem Dijodacetylen in dieser Beziehung zu vergleichen. Herr Prof. 
Biltz hatte die Güte, mir diese übrigen organischen Jodverbindun- 
gen zur Verfügung zu stellen. Es waren folgende Präparate: Dijod- 
äthylen CHJ—CHJ, Trijod-Nitroätbylen CJ, = CJNO,, Jodeyan’CNJ, 
Jodbenzol C,H,J, Jodobenzol C,H,JO, und Jodäthyl C,H,J. 


Versuch 1. 

3./II. 1897. 5 Glaskolben zu je 50 cem Inhalt wurden beschickt 
mit je 30 ccm destillirten Wassers. 2 Kolben bekamen darauf einen Zu- 
satz von etwas Dijodacetylen, zwei einen solchen von etwas Jodoform und 
einer blieb ohne Zusatz. In alle 5 Kolben kamen gleiche Quantitäten 
klein geschnittenes, frisches Rindfleisch. Sodann wurden die Kolben lose 
mit Watte verstopft und bei Seite gestellt. 

4./III. 1897. Die mit Jodoform und die mit Dijodacetylen versetzten 
Flüssigkeiten sind von dem Farbstoff des Blutes lebhaft roth gefärbt. Die 
Flüssigkeit ohne Zusatz zeigt fahle Färbung. 

5./IO. 1897. Trübung zeigen die Flüssigkeiten mit Zusatz von Jodo- 
form und die Flüssigkeit ohne Zusatz. Die mit Dijodacetylen versetzten 
Flüssigkeiten sind ganz klar geblieben. 

6./Il. 1897. Die mit Dijodacetylen versetzten Flüssigkeiten sind 
noch immer ganz klar, wogegen die anderen, sowohl die mit Jodoform- 
zusatz als auch die ohne Zusatz, noch intensivere Trübung zeigen als gestern. 

9* 
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8./III. 1897. Die Fleischstücke in den noch immer ganz klaren mit 
Dijodacetylen versetzten Flüssigkeiten sind zusammengeschrumpft, als ob 
sie in Alkohol lägen, während das Fleisch in den Flüssigkeiten mit Jodo- 
form und in der ohne Zusatz stark aufgequollen ist. Die mit Dijod- 
acetylen versetzten Flüssigkeiten haben noch den intensiven Geruch nach 
Dijodacetylen. Die mit Jodoform versetzten Flüssigkeiten haben jeglichen 
Geruch nach Jodoform verloren und riechen, ebenso wie die Flüssigkeit 
ohne Zusatz, stark faulig 

10. III. 1897. Die mit Dijodacetylen versetzten Flüssigkeiten bleiben 
klar, das Fleisch in denselben hält sich sehr gut. Von diesen sämmt- 
lichen 5 Fäulnissansätzen wurden nun Abstriche auf Nährgelatine gemacht 
und dieselben bei gewöhnlicher Temperatur bei Seite gestellt. 

12.11l. 1897. Es zeigten sich an den angelegten Culturen folgende 
Veränderungen: Die der Flüssigkeit ohne Zusatz entnommene Cultur ist 
gewaltig ausgewachsen und hat den Nährboden zum Theil verflüssigt; 
die Flüssigkeit fluoreseirt lebhaft blaugrün. Die Culturen, welche den 
mit Jodoform versetzten Flüssigkeiten entnommen waren, sind gleichfalls 
ausgewachsen, und zwar unter denselben äusseren Erscheinungen wie die 
der Flüssigkeit ohne Zusatz entnommene Cultur. Ein Unterschied zwischen 
beiden Gruppen ist nicht erkennbar. 

Die Abstrichstellen des Nährbodens bei den Culturen, welche den 
Flüssigkeiten mit Dijodacetylenzusatz entnommen waren, sind noch deut- 
lich erkennbar. Von irgend welcher Entwickelung der angelegten Cul- 
turen ist indessen absolut nichts wahrzunehmen. 

15.'II. 1897. Die bisher ausgewachsenen Culturen sind noch weiter 
ausgewachsen und haben den Nährboden auch noch weiter verflüssigt. 
Die Abstrichstellen des Nährbodens bei den Culturen, welche den mit 
Dijodacetylen versetzten Flüssigkeiten entnommen waren, sind noch un- 
verändert. 

17.11. 1897. Der Nährboden bei den ausgewachsenen Culturen ist 
vollkommen verflüssigt. Die bisher nicht ausgewachsenen Culturen sind 
noch unverändert. 

27./IIl. 1897. Die den Flüssigkeiten mit Dijodacetylenzusatz ent- 
nommenen Culturen wachsen nicht aus. Die Abstrichstellen auf dem Nähr- 
boden sind noch immer deutlich erkennbar. 


Versuch 2. 


3.III. 1897. In drei cylindrische Gläser werden in die Mitte gleich 
grosse Stücke frisches Rindfleisch gehängt, so dass das Fleisch die Wände 
nicht berührt. Auf den Boden des einen Glases wurde etwas Dijodacetylen 
gebracht, auf den Boden des anderen etwas Jodoform, das dritte blieb 
ohne Zusatz. Dann wurden die Gläser mit Korkstopfen versehen, mit 
Paraffin luftdicht verschlossen und bei Seite gestellt. 

4./III. 1897. Die Fleischstücke in dem Glase mit Jodoform und in 
dem ohne Zusatz sehen noch gut aus, dagegen ist das Fleisch in dem 
Glase mit Dijodacetylen vollkommen fahl geworden. 

8./IIl. 1897. Auf dem Boden des Glases mit Dijodacetylen hat sich 
etwas blutig-seröse Flüssigkeit angesammelt, die während der letzten Tage 
von dem Fleische herabgetropft ist; dasselbe sieht noch unverändert aus. 
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Die Fleischstücke in den anderen beiden Gläsern sehen verändert aus, 
sie beginnen zu faulen. l 

10./III. 1897. Die Fleischstücke in dem Glase mit Jodoform und 
in dem ohne Zusatz sind stark faul, besonders das Fleisch in dem Glase 
mit Jodoform. Von dem in der Dijodacetylenatmosphäre hängenden Fleische 
tropft noch immer Flüssigkeit herab, im übrigen ist es seit dem 4./IIl. 
unverändert. | 

15./III. 1897. Es tropft noch langsam blutig-seröse Flüssigkeit von 
dem in der Dijodacetylenatmosphäre hängenden, gut erhaltenen Fleische 
herab. 

27.11. 1897. Der Zustand der Fleischstücke ist derselbe. 

7.IV. 1897. Von den 3 Ansätzen wurden Abstriche auf Nähr- 
gelatine gemacht. Die angelegten Culturen wurden sodann bei gewöhn- 
licher Temperatur bei Seite gestellt. 

8./IV. 1897. Die beiden Culturen, welche den in Jodoformatmosphäre 
und atmosphärischer Luft hängenden Fleischstücken entnommen waren, 
sind ausgewachsen. Bei der Cultur, welche dem in der Dijodacetylen- 
atmosphäre hängenden Fleischstücke entnommen war, ist die Abstrichstelle 
auf dem Nährboden deutlich erkennbar, doch kann man nicht die ge- 
ringste Entwicklung der Cultur wahrnehmen. Der Nährboden ist bei allen 
3 Culturen fest geblieben. 

9. IV. 1897. Der Nährboden ist bei den beiden Culturen, welche 
gestern schon eine Entwicklung zeigten, zum Theil verflüssigt; die Cultur, 
welche gestern noch keine Entwicklung zeigte, ist auch bis heute unver- 
ändert geblieben. 

12./IV. 1897. Die Nährböden bei den ausgewachsenen Culturen, 
welche bisher nur zum Theil verflüssigt waren, sind heute vollkommen 
verflüssigt. Nur bei der Cultur, welche dem in der Dijodacetylenatmo- 
sphäre hängenden Fleische entnommen war, ist noch immer keine Spur 
von Entwicklung wahrnehmbar. 

19./IV. 1897. Die nicht ausgewachsene Cultur ist auch heute noch 
unverändert. 

Die beiden folgenden Versuche wurden in der gleichen Weise 
angestellt wie Versuch 1 und 2. Nur wurde anstatt des Jodoforms 
eine andere organische Jodverbindung, das Tetrajodäthylen, genom- 
men, welches, wie schon bemerkt, ebenfalls von Biltz und Werner 
dargestellt ist. 

Versuch 3. 

Es wurden also wiederum, wie im Versuch 1, am 4./Ill. 1897 5 Glas- 
kolben mit je 30 ccm destillirten Wassers beschickt. Zwei von diesen 
Kolben erhielten sodann einen Zusatz von etwas Dijodacetylen, zwei einen 
solchen von etwas Tetrajodäthylen, und einer blieb ohne Zusatz. In alle 
5 Kolben kamen gleiche Quantitäten klein geschnittenes frisches Rind- 
fleisch. Sodann wurden die Kolben lose mit Watte verstopft und bei 
Seite gestellt. 

5./II. 1897. Die mit Dijodacetylen versetzten Flüssigkeiten sind in 
beiden Kolben ganz klar geblieben, dagegen haben sich die Flüssigkeiten 
mit Zusatz von Tetrajodäthylen und die ohne Zusatz getrübt. 
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6./III. 1897. Die Trübung der Flüssigkeiten mit Tetrajodäthylen- 
zusatz und ohne Zusatz ist noch stärker geworden, die mit Dijodacetylen 
versetzten Flüssigkeiten sind noch klar. 

8./III. 1897. Die Ansätze verhalten sich noch ebenso wie vor 2 Tagen. 
Das Fleisch in den mit Dijodacetylen versetzten Flüssigkeiten ist stark 
geschrumpft, dasjenige in den anderen Flüssigkeiten dagegen stark ge- 
quollen und faul. 

10./III. 1897. Die Ansätze mit Dijodacetylenzusatz bleiben klar und 
haben noch den intensiven Geruch nach Dijodacetylen, die anderen An- 
sätze riechen stark faulig. 

Von den 5 Ansätzen wurden ebenfalls wieder Abstriche auf Nähr- 
gelatine gemacht und bei gewöhnlicher Temperatur bei Seite gestellt. Die 
angelegten Culturen wiesen am 12./IIl. 1897 folgende Veränderungen auf: 

Die der Flüssigkeit ohne Zusatz entnommene Cultur ist gewaltig aus- 
gewachsen und hat den Nährboden zum Theil verflüssigt. Der verflüssigte 
Nährboden fluoreseirt lebhaft blaugrün. 

Die den Flüssigkeiten mit Tetrajodäthylenzusatz entnommenen Cul- 
turen sind scheinbar etwas weniger ausgewachsen, aber auch hier zeigte 
sich in dem einen Präparate bereits beginnende Verflüssigung des Nähr- 
bodens. 

Die den mit Dijodacetylen versetzten Flüssigkeiten entnommenen Cul- 
turen zeigten nicht die geringste Spur einer Entwickelung. Die Abstrich- 
stellen waren deutlich auf den Nährböden erkennbar. 

13./II. 1897. Heute zeigt auch das andere von den Ansätzen mit 
Tetrajodäthylenzusatz gemachte Präparat etwas Verflüssigung des Nähr- 
bodens. 

15./IIL. 1897. Die Verflüssigung der Nährböden bei den ausgewach- 
senen Culturen geht weiter vor sich. Die Culturen von den Ansätzen 
mit Dijodacetylen entwickeln sich nicht. 

17./III. 1897. Die Nährböden bei den ausgewachsenen Culturen 
sind nun vollständig verflüssigt. Die beiden, bisher nicht ausgewachsenen 
Culturen verhalten sich noch ebenso. 

27./III. 1897. Die Culturen, welche den Flüssigkeiten mit Dijod- 
acetylenzusatz entnommen waren, bleiben unverändert, es sind nur die 
Abstrichstellen auf den Nährböden deutlich erkennbar. 


Versuch 4. 


5./II. 1897. Gleich grosse Stücke frisches Rindfleisch wurden in 
die Mitte von drei cylindrischen Gläsern gehängt. Vorher war auf den 
Boden des einen Glases etwas Dijodacetylen, anf den Boden des anderen 
etwas Tetrajodäthylen gestreut worden, das dritte Glas hatte keinen Zusatz 
erhalten. Nun wurden die 3 Gläser mit Glasstopfen versehen und mit 
Paraffin luftdicht verschlossen. 

6./IIl. 1897. Wie im Versuche 2, so zeigt auch hier das Fleisch 
in dem Glase mit Dijodacetylen wieder vollkommen fahle Färbung. Die 
Fleischstücke in den anderen beiden Gläsern haben sich noch gut ge- 
halten. 

8./IIl. 1897. Von dem in der Dijodacetylenatmosphäre hängenden 
Fleische beginnt langsam eine blutig-seröse Flüssigkeit herabzutropfen. 
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Die Fleischstüäcke in dem Glase mit Tetrajodäthylen und in dem ohne 
Zusatz sehen noch immer unverändert gut aus. 

10.1. 1897. Das Fleisch in dem Glase mit Dijodacetylen ist noch 
unverändert, die blutig-seröse Flüssigkeit tropft langsam weiter von dem- 
selben herab. Die Fleischstücke in den beiden anderen Gläsern beginnen 
zu faulen. 

15.;III. 1897. Das Fleisch in dem Glase mit Tetrajodäthylen und 
in dem ohne Zusatz ist stark faul, das in der Dijodacetylenatmosphäre 
hängende Fleisch ist noch unverändert seit dem 6./III. 1897. 

27./III. 1897. Der Befund ist der gleiche wie am 15. TII. 

7.IV. 1897. Der Befund hat sich noch immer nicht geändert. Es 
werden nun von den 3 Ansätzen ebenfalls Abstriche auf Nährgelatine ge- 
macht und bei gewöhnlicher Temperatur bei Seite gestellt. 

8.’IV. 1897. Ausgewachsen sind die beiden Culturen, welche dem 
in Tetrajodäthylenatmosphäre und atmosphärischer Luft hängenden Fleische 
entnommen waren, die Nährböden sind aber dabei noch fest geblieben. 
Keine Entwickelung zeigt die Cultur, welche dem in Dijodacetylenatmo- 
sphäre hängenden Fleische entnommen war. 

9.,IV. 1897. Heute zeigt sich schon eine geringe Verflüssigung des 
Nährbodens bei den Culturen, welche gestern ausgewachsen waren. 

12./IV. 1897. Vollkommeu verflüssigt sind heute die Nährböden der 
ausgewachsenen Culturen, d. h. derjenigen, welche den in Tetrajodäthylen- 
atmosphäre und atmosphärischer Luft hängenden Fleischstücken entnommen 
waren. Nur bei der Cultur, welche dem in dem Glase mit Dijodacetylen 
hängenden Fleischstücke entnommen war, ist keine Entwickelung wahr- 
nehmbar. 

19./IV. 1897. Auch heute ist bei der nicht ausgewachsenen Cultur 
noch keine Entwickelung zu sehen. 


In den beiden nun folgenden Versuchen wurde dem Dijodacetylen 
reines Jod und eine grössere Reihe von organischen Jodverbindungen 
gegenübergestellt, sonst wurden die Versuche genau in derselben 
Weise angestellt, wie die bisher geschilderten Fäulnissversuche. 


Versuch 5. 


24./IIl. 1897. 22 Glaskolben zu je 50 ccm Inhalt wurden wieder 
mit je 30 cem destillirten Wassers beschickt. Von diesen Kolben er- 
hielten zwei einen Zusatz von etwas Dijodacetylen, zwei einen solchen 
von etwas Tetrajodäthylen, zwei einen solchen von Jodoform, zwei einen 
solchen von Jod, zwei einen solchen von Trijodnitroäthylen, zwei einen solchen 
von Dijodäthylen, zwei einen solchen von Jodeyan, zwei einen solchen von 
Jodobenzol, zwei einen solchen von einigen Tropfen Jodäthyl, zwei einen 
solchen von einigen Tropfen Jodbenzol, und zwei blieben ohne Zusatz. 
Die hinzugesetzten flüssigen Jodverbindungen sanken als ölige Tropfen zu 
Boden. In alle 22 Kolben wurden nun gleiche Quantitäten klein ge- 
schnittenes, frisches Rindfleisch gethan, die Kolben sodann lose mit Watte 
verstopft und bei Seite gestellt. 

25./IIl. 1897. Sämmtliche 22 Ansätze sind von dem Farbstoff des 
Blutes lebhaft roth gefärbt. Die Flüssigkeiten mit Jodzusatz zeigen starke 
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Trübung, geringe Trübung die mit Jodoform und Jodeyan versetzten Flüssig- 
keiten. Alle anderen Ansätze sind noch vollkommen klar geblieben. 

26. III. 1897. Die Ansätze verhalten sich ebenso wie am Tage vorher. 

27./III. 1897. Die mit Tetrajodäthylen versetzten Flüssigkeiten und 
die ohne Zusatz zeigen leichte Trübung. Die übrigen bisher klar ge- 
bliebenen Flüssigkeiten sind noch immer vollkommen klar. 

28./IIl. 1897. Heute zeigen auch die mit Jodbenzol, Jodäthyl und 
Trijodnitroäthylen versetzten Flüssigkeiten leichte Trübung. Die bereits 
trüben Ansätze sind stärker getrübt. Die mit Dijodacetylen, mit Dijod- 
äthylen und mit Jodobenzol versetzten Flüssigkeiten sind klar geblieben. 

29. III. 1897. Die Ansätze mit Dijodäthylenzusatz zeigen heute auch 
leichte Trübung, sonst ist der Befund derselbe. 

30./III. 1897. Heute sind auch die mit Jodobenzol versetzten Flüssig- 
keiten leicht getrübt. Nur die Flüssigkeiten mit Dijodacetylenzusatz sind 
noch ganz klar. 

7.]IV. 1897. Die Ansätze mit Tetrajodäthylen-, Jodoform-, Trijod- 
nitroäthylen- und Jodäthylzusatz und die ohne Zusatz sehen sehr trübe 
aus und riechen stark faul; die Fleischstücke in denselben sind stark auf- 
gequollen. Die mit Dijodäthylen, Jodobenzol und Jodbenzol versetzten 
Flüssigkeiten sind ebenfalls sehr trübe, die Fleischstücke in ihnen sind 
auch gequollen, aber die Flüssigkeiten riechen nicht faul, sondern nach 
den in ihnen enthaltenen Präparaten. Die Ansätze mit Jodeyan sind nur 
ganz leicht getrübt und sehr schön roth gefärbt, sie riechen nicht faul; 
die Fleischstücke in ihnen sind entfärbt, sonst aber nicht verändert. Sehr 
trübe sind ferner die Flüssigkeiten mit Jodzusatz, doch riechen sie nicht 
faul; die Fleischstücke in ihnen sind zu einer rostfarbenen pulverigen 
Masse zerfallen. Ganz klar geblieben sind die Ansätze mit Dijodacetylen- 
zusatz, sie riechen intensiv nach Dijodacetylen und die inliegenden Fleisch- 
stücke sind stark geschrumpft. 

28./IV. 1897. Auf der Oberfläche der mit Jodobenzol versetzten 
Flüssigkeiten hat sich eine dicke Lage von Schimmelpilzen gebildet. 

7./IV. 1897. Von sämmtlichen 22 Ansätzen wurden Abstriche auf 
Nährgelatine gemacht und bei gewöhnlicher Temperatur bei Seite gestellt. 

8./IV. 1897. Folgende Veränderungen zeigten sich an den ange- 
legten Culturen: Ausgewachsen sind die Culturen, welche den Flüssig- 
keiten mit Tetrajodäthylen-, Jodoform-, Trijodnitroäthylen-, Dijodäthylen-, 
Jodäthyl- und Jodbenzolzusatz und den ohne Zusatz entnommen waren. Von 
den zwei, den Ansätzen mit Jodobenzolzusatz entnommenen Culturen, ist eine 
ausgewachsen, bei der anderen sind die Abstrichstellen unverändert. Der 
Nährboden bei allen diesen Culturen ist noch fest geblieben. Bei den Cul- 
turen, welche den mit Dijodacetylen, Jod und Jodcyan versetzten Flüssig- 
keiten entnommen waren, erkennt man deutlich die Abstrichstellen, doch 
ist nichts von einer Entwickelung der angelegten Culturen wahrzunehmen. 

9./IV. 1897. Die Culturen, welche gestern schon eine Entwickelung 
auf festem Nährboden zeigten, haben heute die Nährgelatine zum Theil 
verflüssigt. Die Culturen, welche gestern noch keine Entwickelung zeigten, 
sind auch heute noch nicht ausgewachsen. 

10./IV. 1897. Von den beiden den Flüssigkeiten mit Jodobenzol 
entnommenen Culturen war bisher nur eine ausgewachsen, während die 
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andere keine Spur einer Entwickelung zeigte. Heute ist nun auch die 
andere Cultur in der gleichen Weise ausgewachsen wie die erste. Sonst 
ist der Befund bei den übrigen Cnlturen derselbe wie am Tage zuvor. 


12./IV. 1897. Die Culturen, welche Entwickelung gezeigt hatten, 
haben die Nährböden jetzt vollkommen verflüssigt. Nur die Culturen, 
welche den Flüssigkeiten mit Dijodacetylen-, Jod- und Jodeyanzusatz ent- 
nommen waren, zeigen keine Entwickelung. | 


Versuch 6. 


26./III. 1897. In die Mitte von elf cylindrischen Gläsern wurden 
gleich grosse Stücke frischen Rindfleisches gehängt, so dass das Fleisch 
die Wände nicht berührte. Auf den Boden des einen Glases wurden einige 
Krystalle Dijodacetylen gebracht, auf den des zweiten Glases etwas Tetra- 
jodäthylen, auf den des dritten Glases etwas Jodoform, auf den des vierten 
Glases etwas Jod, auf den des fünften Glases etwas Trijodnitroäthylen, 
auf den des sechsten Glases etwas Dijodäthylen, auf den des siebenten 
Glases etwas Jodeyan, auf den des achten Glases etwas Jodobenzol, 
auf den des neunten Glases einige Tropfen Jodäthyl, auf den des zehnten 
Glases einige Tropfen Jodbenzol, und das elfte Glas blieb ohne Zusatz. 
Sämmtliche 11 Gläser wurden sodann mit Glasstopfen versehen, mit 
Paraffin luftdicht verschlossen und bei Seite gestellt. 

27./III. 1897. Das Fleisch in dem Glase mit Jod zeigt eine intensive 
Jodverfärbung (gelbbraun). Die Fleischstücke in den Gläsern mit Jod- 
äthyl und Jodbenzol sehen etwas fahl aus. Ganz fahl ist das Fleisch in 
dem Glase mit Dijodacetylen geworden, ausserdem bildet sich schon ein 
Tropfen blutig-seröser Flüssigkeit an demselben. | 

28./IIl. 1897. Das Fleisch in dem Glase mit Jod ist dunkelbraun 
verfärbt. Von dem Fleisch in dem Glase mit Dijodacetylen tropft eine 
blutig-seröse Flüssigkeit herab; etwas von der Flüssigkeit hat sich schon 
auf dem Boden des Glases angesammelt. Ebenso tropfen die Fleisch- 
stücke in den Gläsern mit Jodeyan und Jodbenzol. Die Fleischstücke in 
den übrigen Gläsern beginnen zu faulen. 

29./IIl. 1897. Von dem in Jodatmosphäre hängenden Fleische tropft 
heute auch eine blutig-seröse Flüssigkeit herab. Das Fleisch, welches in 
der Jodbenzolatmosphäre hängt, ist ganz fahl geworden, es tropft sehr 
langsam. In dem Glase mit Jodäthyl ist das Jodäthyl vollkommen ver- 
flüchtigt. Im übrigen ist der Befund derselbe. 

30./III 1897. Der Befund ist derselbe wie am Tage zuvor. 

7./IV. 1897. Das Fleisch in dem Glase mit Dijodacetylen ist ganz 
fahl geworden, sieht aber nicht faul aus, ebensowenig wie das in dem 
Glase mit Jodbenzol hängende Fleisch. Sehr schöne rothe Farbe zeigte 
das Fleisch in dem Glase mit Jodeyan. Alle übrigen Fleischstücke sehen 
vollkommen fahl aus. 

Von sämmtlichen 11 Ansätzen wurden wieder Abstriche auf Nähr- 
gelatine gemacht und bei gewöhnlicher Temperatur bei Seite gestellt. 

8./IV. 1897. Die Culturen, welche den in Dijodacetylen-, Jodäthyl-, 
Jodeyan- und Jodbenzolatmosphäre hängenden Fleischstücken entnommen 
waren, zeigen keine Spur von Entwickelung. Dagegen sind die Culturen 
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von den in Jod-, Jodoform-, Tetrajodäthylen-, Dijodäthylen-, Jodobenzol-, 
Trijodnitroäthylenatmosphäre und in atmosphärischer Luft hängenden Fleisch- 
stücken ausgewachsen, ohne aber die Nährböden verflüssigt zu haben. 

9./IV. 1897. Heute sind die Nährböden von den Culturen, die gestern 
bereits ausgewachsen waren, zum Theil verflüssigt. Die Culturen, welche 
gestern keine Entwickelung gezeigt haben, sind auch heute noch unverändert. 

10./IV. 1897. Die Cultur von dem in der Jodäthylatmosphäre hängen- 
den Fleische, welche bisher noch keine Entwickelung gezeigt hatte, ist 
heute ausgewachsen. Sonst ist der Befund der übrigen Culturen derselbe. 

12./IV. 1897. Die zur Entwickelung gekommenen Culturen zeigen 
heute vollkommene Verflüssigung der Nährböden. Keine Entwickelung 
zeigen die Culturen von den in Dijodacetylen-, Jodeyan- und Jodbenzol- 
atmosphäre hängenden Fleischstücken. 


Versuch 7. 

Ausser dem Dijodacetylen erwiesen sich bei den Fäulnissver- 
suchen 5 und 6 als fäulnisswidrig wirkend noch Jod und Jodeyan. 
Ich stellte nun einen Versuch in der Weise an, dass ich mit den 
3 Präparaten einen Fäulnissversuch, wie die vorher beschriebenen, 
anstellte und den Flüssigkeiten etwas Fleischjauche hinzufügte. Der 
Versuch wurde also folgendermaassen angestellt: 


13./IV. 1897. 8 Glaskolben wurden wiederum mit je 30 ecm destil- 
lirten Wassers beschickt. Zwei von diesen Kolben erhielten einen Zusatz 
von etwas Dijodacetylen, zwei einen solchen von etwas Jodeyan, zwei 
einen solchen von etwas Jod, zwei blieben ohne Zusatz. In alle 8 Kolben 
wurden .nun gleiche Quantitäten klein geschnittenes frisches Rindfleisch 
gethan und ferner in jeden Kolben eine Platinöse voll Fleischjauche. 
Dann wurden die Kolben lose mit Watte verstopft und bei Seite gestellt. 


14./IV. 1897. Die Flüssigkeiten ohne Zusatz sind von dem Farb- 
stoff des Blutes roth gefärbt und noch klar. Die Ansätze mit Dijod- 
acetylen und Jodeyanzusatz sind auch von dem Blutfarbstoffe roth gefärbt, 
aber etwas getrübt. Trübe sind auch die mit Jod versetzten Flüssigkeiten. 

15./IV. 1897. Sämmtliche Ansätze sind heute getrübt. 

20./IV. 1897. Die Flüssigkeiten mit Jodzusatz und ohne Zusatz sind 
sehr trübe und riechen auch stark faul. Die mit Dijodacetylen und Jod- 
cyan versetzten Flüssigkeiten sind nur‘ in geringem Maasse trübe, riechen 
auch nicht faul. 

Von den 8 Ansätzen wurden Abstriche auf Nährgelatine gemacht und 
bei gewöhnlicher Temperatur bei Seite gestellt. 

21./IV. 1897. Die den Flüssigkeiten mit Jodzusatz und den ohne 
Zusatz entnommenen Culturen beginnen auszuwachsen. Die Culturen, 
welche den Ansätzen mit Dijodacetylen und Jodeyan entnommen waren, 
zeigten keine Spur von Entwickelung. 

22./IV. 1897. Die Culturen, welche gestern schon ausgewachsen 
waren, zeigen heute weitere Entwickelung. Beiden den Flüssigkeiten ohne 
Zusatz entnommenen Culturen ist der Nährboden zum Theil verflüssigt. 
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Die Culturen, welche gestern nicht ausgewachsen waren, zeigen auch heute 
keine Entwickelung. | 

23./IV. 1897. Heute ist auch der Nährboden bei den Culturen, 
welche den mit Jod versetzten Flüssigkeiten entnommen waren, zum Theil 
verflüssigt. Sonst ist der Befund derselbe geblieben. 

28./IV. 1897. Der Nährboden bei den ausgewachsenen Culturen ist 
nun vollkommen verflüssigt. Die Culturen, welche bisher keine Entwicke- 
lung gezeigt haben, sind noch unverändert. 


Versuch 8. 


Von allen denjenigen Ansätzen in Flüssigkeiten, welche sich gut ge- 
halten hatten, beschloss ich, nachdem ich dieselben 2 Monate und länger 
hatte stehen lassen, noch einmal Abstriche auf Nährgelatine zu machen, 
um zu sehen, ob die fäulnisswidrige Wirkung der Präparate noch stand- 
hielt. Es kamen dabei in Betracht 2 Ansätze mit Jod-, zwei mit Jodeyan- 
und sechs mit Dijodacetylenzusatz, ferner 2 Jaucheansätze mit Jodeyan- 
zusatz und 2 Jaucheansätze mit Dijodacetylenzusatz. Es wurden also am: 

16./VI. 1897 von diesen 14 Ansätzen Abstriche auf Nährgelatine 
gemacht und bei gewöhnlicher Temperatur bei Seite gestellt. 

17./VI. 1897. Bei sämmtlichen angelegten Culturen sind die Abstrich- 
stellen deutlich erkennbar, nirgends ist aber eine Spur von Entwickelung 
wahrzunehmen. 

20./VI. 1897. Keine der angelegten Culturen ist ausgewachsen. 

27./VI. 1897. Die angelegten Culturen sind noch immer unverändert, 
sie zeigen nicht die geringste Entwickelung. 


Ergebniss. !) 

Versuch 1: Die Ansätze mit Dijodacetylenzusatz zeigten keine 
Fäulniss, die angelegten Culturen wuchsen nicht aus. Auch nach 
einem Jahre hatten die Ansätze sich noch gut gehalten, die Culturen 
zeigten keine Entwickelung. 

Der Ansatz ohne Zusatz, sowie die mit Jodoformzusatz zeigten 
nach 2 Tagen Trübung, nach 5 Tagen waren sie vollkommen faul. 
Die von ihnen angelegten Culturen waren nach 2 Tagen ausge- 
wachsen. 


Versuch 2: Das in der Dijodacetylenatmosphäre hängende 
Fleisch hat sich gut gehalten, es sieht nach einem Jahre noch gut 
aus. Die ihm entnommene Cultur wuchs nicht aus. Die in Jodo- 
formatmosphäre und atmosphärischer Luft hängenden Fleischstücke 
waren nach 5 Tagen faul. Die ihnen entnommenen Culturen waren 
nach einem Tage bereits ausgewachsen. 


Versuch 3: Die Ansätze mit Dijodacetylenzusatz zeigten keine 
Fäulniss, auch nicht nach einem Jahre. Die angelegten Culturen 


1) Hier sind auch die Befunde mit aufgenommen, welche sich nach Ablauf 
eines Jahres bei den im Folgenden aufgeführten Ansätzen ergeben haben. 
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wuchsen nicht aus, auch nicht die nach 31/2 Monaten angelegten. 
Der Ansatz ohne Zusatz und die mit Tetrajodäthylenzusatz waren 
nach einem Tage trübe, nach 4 Tagen faul. Die von ihnen ange- 
legten Culturen waren nach 2 Tagen ausgewachsen. 


Versuch 4: Das in Dijodacetylenatmosphäre hängende Fleisch 
hat sich gut gehalten, auch nach einem Jahre sieht es noch gut aus. 
Die ihm entnommene Cultur zeigte keine Entwickelung. 

Die in Tetrajodäthylenatmosphäre und atmosphärischer Luft 
hängenden Fleischstücke waren nach 5 Tagen faul. Die ihnen ent- 
nommenen Culturen waren nach einem Tage ausgewachsen. 


Versuch 5: Die Ansätze mit Jod-, Jodeyan- und Dijodacetylen- 
zusatz zeigten keine Fäulniss, die von ihnen angelegten Culturen 
wuchsen nicht aus, auch die nach 3 Monaten angelegten nicht. Die 
Ansätze mit Jodoformzusatz begannen nach einem Tage zu faulen. 

Die Ansätze ohne Zusatz und mit Tetrajodäthylenzusatz waren 
nach 3 Tagen faul. 

Die Ansätze mit Jodbenzol-, Jodäthyl- und Trijodnitroäthylen- 
zusatz wurden nach 4 Tagen, die Ansätze mit Dijodäthylenzusatz 
nach 5 Tagen und die mit Jodobenzolzusatz nach 6 Tagen faul. 

Sämmtliche den faul gewordenen Ansätzen entnommenen Cul- 
turen waren nach einem Tage ausgewachsen. 

Versuch 6: Die Fleischstücke in der Dijodacetylen-, Jodeyan- 
und Jodbenzolatmosphäre hielten sich gut, die ihnen entnommenen 
Culturen wuchsen nicht aus. 

Die Fleischstiicke in atmosphärischer Luft, in Dijodäthylen-, 
Jodobenzol-, Tetrajodäthylen-, Trijodnitroäthylen-, Jodäthyl- und 
Jodoformatmosphäre waren nach 2 Tagen faul. 

Das Fleischstück in Jodatmosphäre ist nach 11 Tagen faul. 

Die den faul gewordenen Fleischstüeken entnommenen Culturen 
sind mit Ausnahme der dem in Jodäthylatmosphäre hängenden 
Fleische entnommenen Cultur nach einem Tage ausgewachsen. Die 
Cultur, welche dem in Jodäthylatmosphäre hängenden Fleische ent- 
nommen war, ist nach 3 Tagen ausgewachsen. 

Versuch 7: Die Jaucheansätze mit Dijodacetylen- und Jodeyan- 
zusatz sind nicht faul geworden; die ihnen entnommenen Culturen 
sind nicht ausgewachsen. | 

Die Jaucheansätze ohne Zusatz und mit Jodzusatz sind nach 
7 Tagen faul, die ihnen entnommenen Culturen sind nach einem 
Tage ansgewachsen. | 

Wirklich fäulnisswidrige Wirkung zeigten also auf die Dauer 
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nur das in dieser Eigenschaft schon bekannte Jodeyan und das 
Dijodacetylen. Bei dem letzten Präparate konnte man auf den Ge- 
danken kommen, ob nicht vielleicht das Acetylen für sich schon die 
Fäulniss verhindere. Ich machte daher noch folgenden Versuch: 


Versuch 9. 


15./VI. 1897. Ich stellte mir zunächst Acetylenwasser auf folgende 
Weise dar: In einen Entwickelungskolben wurde Caleiumcarbid gethan und 
Wasser darauf gegossen. Das sich entwickelnde Acetylengas wurde in 
Aqua destillata ausgewaschen und ein Liter destillirten Wassers mit 
Acetylengas gesättigl. Sodann wurden wieder 4 Kolben zu je 50 ccm 
Inhalt genommen und zwei derselben mit je 30 ccm Acetylenwasser, zwei 
mit 30 cem destillirten Wassers beschickt. In jeden Kolben wurden gleiche 
Quantitäten frischen Rindfleisches gethan und von den gleichen Ansätzen 
je einer mit einem Korkstopfen fest verschlossen und je einer lose mit 
Watte verstopft. Die Ansätze wurden dann bei Seite gestellt. 

16./Vl. 1897. Die Flüssigkeiten aller 4 Ansätze sind von dem Farb- 
stoffe des Blutes lebhaft roth gefärbt, aber nicht trübe. 

17./VI. 1897. Heute sind alle 4 Ansätze getrübt, doch riechen sie 
noch nicht faul. Die beiden Ansätze in Acetylenwasser riechen nach 
Acetylen. 

18./VI. 1897. Die 4 Ansätze sind sehr trübe und riechen faul. 

20./VI. 1897. Von den Ansätzen in Acetylenwasser wurde ein Ab- 
strich auf Nährgelatine gemacht und bei gewöhnlicher Temperatur bei 
Seite gestellt. | 

21./VI. 1897. Die angelegte Cultur ist stark ausgewachsen und hat 
den Nährboden verflüssigt. 


Der Versuch hat also gezeigt, dass das Acetylen in wässeriger 
Lösung nicht im Stande ist, fäulnisswidrig zu wirken. 


Wie schon bemerkt, hatte ich absichtlich diese ganzen Versuche 
innerhalb sehr weiter Grenzen angestellt, nur im Hinblick auf eine 
etwaige praktische Verwendbarkeit des Dijodacetylens.. Es kommen 
daher die Variationen, die sich im Verhalten der einzelnen Ansätze 
ergaben, soweit sie durch die leichtere oder schwerere Löslichkeit 
und Flüchtigkeit der angewandten Jodpräparate bedingt waren, 
nicht in Betracht. Dabei hat sich dann ergeben, dass das Dijod- 
acetylen und das Jodeyan die eigentlich allein leistungsfähigen Ver- 
bindungen in unserer Versuchsreihe darstellen. Abgesehen von der 
fäulnisswidrigen Kraft des Dijodacetylens kommt noch in Betracht 
dessen eigenthümliche, zunächst nicht erklärliche Fähigkeit, die 
Fleischstücke auch in wässeriger Lösung deutlich zum Schrumpfen 
zu bringen. Sie sahen schliesslich so aus, als hätten sie in abso- 
lutem Alkohol gelegen. Trotz seiner hervorragend fäulnisswidrigen 
Eigenschaften erscheint aber gleichwohl das Dijodacetylen von einer 
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praktischen Verwendbarkeit ausgeschlossen, einmal wegen seines 
penetranten Geruches und dann wegen seiner aus den Thierversuchen 
sich ergebenden Giftigkeit. Schliesslich will ich noch bemerken, 
dass bei einigen Versuchen über die Einwirkung des Dijodacetylens 
auf die Hefegährung es sich herausstellte, dass auch hierbei das 
Dijodacetylen sich ebenso energisch der Gährung feindlich erwies 
und diese ebensowenig auftreten liess, wie das Jodeyan, mithin also 
auch in diesen Fällen seine Giftigkeit für die lebende Zelle deut- 
lich zu Tage treten liess. 


VIII. 


Aus dem pharmakologischen Institut von Professor S. O. Tschir- 
winsky in Jurjew (Dorpat). 


Zur Frage über die Retention des festen Mageninhaltes beim 
hungernden Kaninchen. 


Von 


Dr. med. G. Swirski, 


Assistenten am Institut. 


Während meiner Untersuchungen über die Eisenreaction im Darm- 
kanale der Meerschweinchen nach Unterbindung des Ductus chole- 
dochus bei gleichzeitiger absoluter Carenz machte ich die Beobach- 
tung, dass das durch Hunger gepeinigte Thier den sich entleerenden 
Koth ergriff, bevor er zu Boden fiel. Durch eine starke Beugung 
über den Bauch gelangt es mit seinen Zähnen direct zum Anus. 
Dieser Umstand veranlasste mich, den Thieren einen Maulkorb auf- 
zusetzen, um möglichst einwandsfreie Resultate zu erzielen. Es er- 
wies sich hierbei, dass schon am 3. Tage der Magen der Thiere, in 
welchem man sonst beim Hungertode immer Inhalt findet, sich voll- 
kommen entleert. Der Magen enthält dann nur etwas klare, schleimige, 
stark sauer reagirende Flüssigkeit. 2 Thiere hatten dreimal 24 Stun- 
den, eines viermal 24 Stunden und noch eines fünfmal 24 Stunden 
mit Maulkorb gehungert, und bei keinem dieser Thiere war eine 
Spur von festem Inhalte im Magen vorzufinden; beim Hunger von 
ein- und zweimal 24 Stunden war regelmässig Mageninhalt da. — 
Vom Kaninchen gilt es meines Wissens wenigstens bis zum heutigen 
Tage, dass es seinen festen Mageninhalt selbst unter Hungerzuständen, 
die zum Tode führen, nicht abgebe. Rubner!) macht bei Gelegen- 
heit der Construction eines Drahtgitters, auf das die hungernden 


1) Ueber den Stoffwechsel im hungernden Pflanzenfresser. Zeitschrift für 
Biologie Bd. XVII, 1881, S. 216. 
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Kaninchen gesetzt wurden, damit sie den Koth nicht erreichten, die 
Anmerkung: „Auf diese Weise wird der Koth alsbald vom Thiere 
getrennt, was nothwendig ist, weil die hungernden Kaninchen häufig 
ihren Koth auffressen; es beruht vielleicht hierauf die Angabe, 
dass Kaninchen infolge von Nahrungsentziehung zu Grunde gehen, 
obwohl sich noch Speisereste in ihrem Magen befinden.“ Da Rubner 
keine Sectionsbefunde mittheilt, aus denen hervorginge, dass durch 
die obengenannte Maassnahme eine vollkommene Entleerung des 
Magens erzielt worden wäre, so muss ich annehmen, dass der Magen 
nicht leer gewesen ist, denn sonst hätte genannter Autor das Wort 
„vielleicht“ nicht gebraucht. Ferner erwähnt Heidenhain!) bei 
der Besprechung des Auftretens der Wanderzellen unter Hungerzu- 
ständen in Bezug auf hungernde Kaninchen folgendes: „Manche 
Kaninchen fressen von selbst gern Milch. Wenn sie dieselbe ver- 
weigern, kann man die ungewohnte Nahrung leicht mit der Schlund- 
sonde injieiren. Sind die Thiere auf die eine oder die andere Weise 
längere Zeit mit Milch ernährt, so entleert der Magen seinen ge- 
sammten festen Inhalt, von welchem er bekanntlich im Hunger- 
zustande nicht frei wird. Im Magen wie im Darme findet sich reich- 
lich Flüssigkeit.“ Aus dem Angeführten ist zu ersehen, dass die 
Anschauung der Physiologen über die Rentention der festen Bestand- 
theile des Magens hungernder Kaninchen eine allgemein verbreitete 
ist. Der Grund liegt darin, dass die Seetionen, welche an hungern- 
den Kaninchen gemacht worden sind, stets einen mehr oder weniger 
gefüllten Magen aufwiesen. 

Schon Bidder und Schmidt?) erwähnen im Laufe ihrer Ver- 
suche über die Grösse der Lebersecretion, dass der Magen und Darm 
der Kaninchen, selbst nach 24stündiger Entziehung von Nahrung, 
noch reichliche Mengen von nur halbverdauten Speisen enthielt. — 
So heisst es bei Versuch 2 im Sectionsprotokolle eines jungen weib- 
lichen Kaninchens, das 26 Stunden von aller Nahrung ferngehalten 
worden war: „Magen und Darmkanal waren noch reichlich ange- 
füllt, die Chylusgefässe milchweiss.“ In der Arbeit von Ochotin?), 
der seine Hungerthiere in 5 Gruppen theilt, und zwar in solche, die 





1) Beiträge zur Histologie und Physiologie der Dünndarmschleimhaut. Archiv 
f. d. ges. Physiologie von Pflüger Bd. XLIII. Supplementheft 1888. S. 38. 

2) Die Verdauungssäfte und der Stoffwechsel. Eine physiolog. -chemische 
Untersuchung. Mitau u. Leipzig 1852. S. 193. 

3) Pathologisch-anatomische Veränderungen und der Gaswechsel bei hungern- 
den Kaninchen. Aus dem Laboratorium für allgemeine und experimentelle Patho- 
logie des Prof. W. W. Paschutin. St. Petersburg 1885. Inaug.-Diss. (russisch). 
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30—36, 26, 18—20 und 4 Proc. des Anfangsgewichtes verloren hatten, 
findet man im Seotionsprotokolle für die erste Gruppe: „Der Magen 
ist angefüllt mit einem ziemlich dieken, grünlichen Brei.“ Für die 
zweite Gruppe: „Der Magen und Colon enthalten eine ziemlich be- 
deutende Menge eines dicken, klebrigen, grünlich-dunklen Breies.“ 
Für die dritte Gruppe: „Der Magen enthält eine bedeutende Menge 
dieklichen, dunkelgrünen Breies.* Mankowskit), der zu seinen 
Versuchen 6 Kaninchen verwandte, fand nur bei einem Weibchen, 
das 48 Proc. an Gewicht verloren hatte, vollkommen leeren Magen, 
bei den übrigen, die von 27—28 Proc. an Gewichtsverlust auf- 
wiesen, war der Magen stark angefüllt mit einem dunkelbraunen 
Speisebrei. 

v. Knieriem?) giebt das Seetionsprotokoll eines Kaninchens, 
das auch in das Lehrbuch von Bunge übergegangen ist. Es wurde 
mit rohfaserfreier Nahrung gefüttert und vom Magen heisst es: „Im 
Magen befand sich nur Schleim und die Anfänge einer Entzündung 
in dem Pylorustheil.* 

Auf Grundlage der Erfahrung an den Meerschweinchen musste 
es von Interesse sein, diese Verhältnisse am Kaninchen zu unter- 
suchen. 

Am 19./IX. 1897 wurde einem männlichen Kaninchen von 1332 g 
Gewicht ein Maulkorb aus Messingdraht aufgesetzt, nachdem das Thier 
2 Tage vorher sehr stark mit Grütze, Gras und Kohlblättern gefüttert 
worden war. Der Maulkorb musste aber mit einem feinen Draht um- 
sponnen werden, da die energischsten Versuche von Seiten des Versuchs- 
thieres gemacht wurden, den Koth durch die Seitenlücken des Korbes 
hineinzupressen. 

Den 20./IX. 1244 g schwer. Man sieht Koth auf dem Boden liegen. 
Am 21./IX. 1152 g schwer. Koth ist hinzugekommen. Das Thier macht 
die verzweifeltsten Anstrengungen, sich vom Maulkorbe zu befreien, wobei 
es sich immer rückwärts überschlägt. Am 22./IX. 1072 g schwer, 
colossale Unruhe. Kein Koth hinzugekommen. Am 23.,IX. morgens wurde 
es todt im Käfig vorgefunden. Leiche 984 g schwer. Bei dem viermal 
24 Stunden dauernden Hunger hatte es 26,12 Proc. des Anfangsgewichtes 
eingebüsst. 

Section: Aeusserste Abmagerung. Bei der Eröffnung der Bauch- 
höhle fällt die prallgefüllte Harnblase auf. Der Harn reagirt sauer und 
enthält bedeutende Eiweissmengen. Der Magen ist stark contrahirt und 
klein. Schon durch das Gefühl überzeugt man sich davon, dass keine 
festen Substanzen in ihm enthalten sind. Bei der Eröffnung erweist es 


1) Zur Frage vom Hungern. (Histologische Untersuchung.) Inaug.-Disser- 
tation. St. Petersburg 1882. 
2) Ueber die Verwerthung der Cellulose. Zeitschrift f. Biologie Bd. XXI. 1885. 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. XLI. Bd. 10 
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sich, dass auch nicht eine Spur von festem Inhalt darin ist. 
Den Inhalt bildet ein sehr dickflüssiger Schleim, der den Wänden des 
Magens so überaus fest anhaftet, dass es nur mühsam gelingt, denselben 
von der Mucosa zu entfernen. Die mehr zum Centrum gelegene Partie 
des Schleimes hat eine wässerige Beschaffenheit. Die Mucosa selbst ist 
anscheinend gesund. Im Duodenum etwas weissliche Flüssigkeit, im 
Jejunum dieselbe von gelblicher Farbe. Die Mucosa des Anfangstheiles 
des Duodenums etwas hyperämisch; die folgenden Dünndarmtheile weisen 
nichts Abnormes auf. Das Coecum mässig gefüllt, enthält Koth von 
dunkelbrauner Farbe und gewöhnlicher Consistenz. Der obere Theil des 
Dickdarmes voll, im unteren Theile wenig Inhalt. 


Wir sehen, dass bei Hunger von viermal 24 Stunden unter Aus- 
schluss der Möglichkeit des Kothfressens der Magen leer ist und 
daher seinen gesammten Inhalt abgiebt und nicht, wie allgemein 
angenommen wird, die festen Bestandtheile zurückhält. 

Die letzteren bestehen bei Hungerzuständen von mehr als 3 bis 
4 Tagen ohne Application eines Maulkorbes nur aus gefressenem 
Koth. Es differirt mithin die Fortbewegung des festen Magen- 
inhaltes beim Kaninchen in Nichts von der beim Meerschweinchen. 
Wie vorsichtig man aber bei den Versuchen sein muss, ergiebt sich 
aus dem zuerst anscheinend negativen Resultate meiner Versuche. 


Am 6./IX. 1897 wurde ein Kaninchen männlichen Geschlechtes von 
1455 g Gewicht mit einem Maulkorbe versehen, nachdem es 2 Tage vor- 
her stark mit rohfaserhaltigen Substanzen gefüttert worden war. 

Am 7./IX. 1423 g schwer. Kein Koth auf dem Boden des Käfigs. 

Am 8./IX. 1305 g schwer. Man sieht Koth. 

Am 9./IX. 1235 g schwer. Kein Koth zu bemerken. Das Thier 
macht die grössten Anstrengungen, den Koth durch den Maulkorb hin- 
durch zu pressen, was auch nicht unmöglich erschien. Es wird daher 
ein Stück grober Leinewand um die Gegend des Maulkorbes gebunden, 
welche dem Maule entspricht. 

Am 10./IX. 1166 g schwer. Der Koth ist anscheinend geringer ge- 
worden. Jetzt erst wurde leider die Beobachtung gemacht, dass das Thier 
eine Stelle des Zeuges durchgenagt hatte. Nun wird Draht um die schad- 
hafte Stelle geflochten, wo die Leinwand sich befand. Am Nachmittage 
wieder mehr Koth zu bemerken. 

Am 12./IX. 978 g schwer. Das Thier liegt auf der Seite und athmet 
langsam — 24 Respirationen in der Minute. Es scheint das Ende nahe 
zu sein; durch Entbluten (Schnitt durch die Halsgefässe) wird es getödtet. 
Verlust des Anfangsgewichtes 32,3 Proc, 


Section: Der Magen, 8 em lang, ist stark contrahirt um seinen 
festen Inhalt. Der Inhalt ist fast ganz trocken und stellt eine grüne, 
faserige Masse, der Haare beigemischt sind, dar. Im Duodenum nur etwas 
Flüssigkeit. Derselbe Befund im ganzen Dünndarme. Im Coecum ziem- 
lich viel halbflüssiger Inhalt von dunkelbrauner Farbe. Der obere Dick- 
darm enthält mehr Inhalt als der untere. 
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Die Gewichtsbestimmungen sind alle nach Abzug des Maulkorb. 
gewichtes gemacht worden. Das zu gleicher Zeit auf absolute Carenz 
ohne Maulkorb gesetzte Controltbier wog am: 

6./IX. 1897 1410 g. 

7./IX. 1377 g. Kein Koth im Käfig zu bemerken. 

8./IX. 1283 g. Kein Koth. Das Thier sitzt ruhig in einer Ecke 
des Käfıgs. 

9.,IX. 1232 g. Kein Koth. Das Thier unverändert ruhig. 

10. IX. 1215 g. Derselbe Befund. 

12./IX. 1101 g. Da das Resultat am Versuchsthier anscheinend 
negativ ausgefallen war, wurde das Controlthier, das um 21,9 Proc. des 
Anfangsgewichtes abgenommeu hatte, wieder aufgefüttert, und zwar war 
es am 16./IX. 1165 g schwer. 

Wie sind nun solche Fälle zu erklären, in denen der Magen, 
wie im Fall von Mankowski und im Fall von Knieriem, leer 
vorgefunden wurde? Im letzteren Fall giebt das Protokoll an, dass 
das Thier vom 11. October bis zum 1. December, dem Todestage, 
flüssige bis halbweiche Ausleerungen hatte. Diese hat es nicht ver- 
werthen können, weil der Koth zu flüssig, rohfaserfrei war, oder 
weil das paralytische Stadium des Hungerns sich lange ausdehnte 
und das Thier den Koth nicht mehr ergreifen konnte. Im Falle von 
Mankowski sind leider gar keine Anhaltspunkte für eine Erklärung 
zu gewinnen, da keine Protokolle mitgetheilt sind. 

Aus dem Mittgetheilten können folgende Schlüsse gezogen werden: 
| 1. Dass der Magen des hungernden Kaninchens seinen festen 
Inhalt nicht zurückbhält. 

2. Dass der Magen der Kaninchen, die über 4 Tage gehungert 
haben, nur gefressenen Koth enthalten kann. 

3. Dass in Bezug auf die Fortbewegung des festen Magen- 
inhaltes zwischen Meerschweinchen und Kaninchen kein Unterschied 
besteht. 


IX. 


Arbeiten aus dem Laboratorium für experimentelle Pharmakologie 
zu Strassburg. 


135. Ueber Diurese. 
Zweiter Theil.) 


Die Wirkung artificieller Bluteindiekung auf Harn- 
absonderung und Lymphorrhöe. 


Ein Beitrag zur Pharmakologie colloider Substanzen. 
Von 


Dr. phil. et med. Spiro, 
Privatdocent und I. Assistent am physiol. chem. Inst. 


Die nachfolgenden Untersuchungen knüpfen an ältere des Ver- 
fassers an), welche die eigenthümliche Wirkungsweise des Witte’- 
schen „Peptons* auf den Lymphfluss zum Gegenstand hatten, und 
haben aus den nachfolgenden Gründen sich zum Ziel gesetzt, die Ein- 
wirkung einer intravenösen Injection oolloidaler Körper 
auf Harn und Lymphe zu untersuchen. 

Bekanntlich hatte zuerst Heidenhain in seiner die Forschung 
so mächtig anregenden Arbeit: „Versuche und Fragen zur Lehre von 
der Lymphbildung“ 3) zwei Reihen von Mitteln, den Lymphfluss zu 
beschleunigen und zu modifieiren, kennen gelehrt: die sogenannten 
Lymphagoga erster und zweiter Ordnung. Während für das Ver- 
ständniss der letzteren eine Reihe von wichtigen Arbeiten seither 
beigebracht ist), fehlt uns zur Erklärung der ersteren trotz mancher 
andeutender Fingerzeige noch ein wesentlicher Theil: Die Wirkungs- 
weise der Lymphagoga zweiter Ordnung können wir wohl im wesent- 


1) Vgl. Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXX VIII, S. 369, 1897. 

2) Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXXVIII, S. 113, 1897. 

3) Pflüger’s Archiv Bd. XLIX, S. 209, 1891. 

4) Vgl. namentlich die Arbeiten von W. Cohnstein, eine Uebersicht von 
demselben: Pflüger’s Archiv Bd. LXIII, S. 587, 1896 und Lubarsch-Oster- 
tag’s Ergebnisse Bd. III, S. 563, 1896, 
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lichen jetzt als eine molecular-chemische, als eine „Salzwirkung“ 
im Sinne Schmiedeberg'’s'!) bezeichnen; hierauf deutet auch das 
Gesammtbild, das nach ihrer Injection zur Erscheinung kommt, vor 
allem, dass die Lymphorrhöe nicht die einzige Wirkung ist, die der 
intravenösen Injection folgt, sondern dass, wie schon Heidenhain 
hervorhob, gleichzeitig mit der Lymphseeretion auch die Harnbildung 
angeregt wird. Inwieweit die Beobachtungen an Harn und Lymphe, 
für die, namentlich durch die Arbeiten von v. Limbecek?2) und 
Münzer?°), sorgfältiges und werthvolles Material vorliegt, zu einer 
einheitlichen Erklärung des Gesammtwirkungsbildes ausreichen, soll 
an anderer Stelle auf Grund eigener ergänzender Untersuchungen 
dargethan werden; gerade aber bei der wesentlichen Uebereinstim- 
mung, die die Salzwirkung in Bezug auf Harn und Lymphe zeigt, 
mussten auch die Lymphagoga erster Ordnung in ihrer diuretischen 
Wirkung genauer analysirt werden. 

Für die Albumosen ist es bekannt, dass sie, trotzdem sie zum 
Theil im Harn wiedererscheinen, eine harntreibende Wirkung nicht 
haben, in grösseren Mengen sogar die Harnabsonderung unterdrücken 
können. Da Heidenhain eine ähnliche Wirkung wie bei „Pepton“ 
ausser bei Anwendung gewisser Extracte nur noch nach Injection 
von verdünntem Hühnereiweiss — und hier durchaus nicht regel- 
mässig — beobachtet hat, so war zu vermuthen, dass hier nicht 
physikalische Eigenschaften der Präparate die Wirkung veranlassten, 
sondern vielleicht eigenthümliche, in ihnen enthaltene „speecifische“, fer- 
mentartig wirkende Körper. Durch Vergleich mit anderen colloidalen 
Körpern sollte also gezeigt werden, inwieweit bei der Einwirkung 
der Albumosen auf Lymphe und Harn neben etwaigen physikalisch- 
chemischen Eigenschaften der injieirten Körper auch specifische in 
Betracht kommen, und ob durch diese Untersuchungen eine Er- 
klärung für die so verschiedene Wirkungsweise auf Harn- und Lymph- 
apparat zu erzielen wäre. 

Einer kurzen Erörterung bedarf es hier vorerst wohl noch, ob 
den colloidalen Körpern ähnlich wie den krystalloiden überhaupt 
eine Salzwirkung im physikalischen Sinne zukommen kann; dass 
sie auch osmotischen Druck auszuüben im Stande sind, das haben 
vor vielen Jahren schon Pfeffer in seinen grundlegenden „osmo- 


1) Grundriss der Arzneimittellehre 1895, S. 242. 

2) Archiv f. experiment. Pathol. n. Pharmakol. Bd. XXV,S. 1, 1889. 

3) Ebenda Bd. XLI, S. 74, 1898; vgl. auch die anderen Arbeiten aus der 
Reihe: „Zur Lehre von der Wirkung der Salze‘ von Hofmeister und seinen 
Schülern in diesem Archiv. 
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tischen Untersuchungen“ !) und erst neuerdings wieder Starling?) 
und Cohnstein?) nachgewiesen, ja man kann, wie ich jüngst 
gezeigt zu haben glaube +), die zwei „verschiedenen Welten der 
Materie“, Krystalloide und Colloide, unter einem einheitlichen Ge- 
sichtspunkt zusammenfassen als Stoffe, die sich in ibrem physika- 
lisehen Gesammtverhalten nur quantitativ, nicht qualitativ von ein- 
ander unterscheiden. Auch die folgenden Untersuchungen werden 
dies darthun. 

Die Möglichkeit, Versuche über künstliche Bluteindiekung an- 
zustellen, war gegeben durch die im Jahre 1894 erschienene Arbeit 
von Adalbert Czerny°). Dieser Autor zeigte, dass intravenöse 
Gaben colloider Körper von Hunden, Katzen und Kaninchen relativ 
gut vertragen werden. So vertragen nach ihm diese Thiere bis zu 
0,4 g Gelatine und bis zu 0,46 g Gummi intravenös pro 100 g Körper- 
gewicht, womit meine eigenen Erfahrungen ganz genau überein- 
stimmen. 

Ich selbst stellte meine Versuche mit Gelatine und Gummi 
arabicum an, nur einen Versuch habe ich mit krystallisirtem Serum- 
albumin (dargestellt nach Gürber) gemacht, der jedoch keine Be- 
sonderheiten aufwies und in Bezug auf Harn- und Lymphwirkung 
nichts Eigenthümliches erkennen liess: namentlich eine Lymphwirkung 
wie bei den Lymphagogis erster Ordnung vermisste ich. Als Gela- 
tine wurde die reinste käufliche des Handels verwandt, ebenso 
vom Gummi arabicum, dessen Lösung mit Soda vorsichtig neutralisirt 
wurde. Der Gehalt der Lösung an organischer Substanz wurde 
durch Trocknen und Wägung bestimmt, die Asche der Gummilösung 
(nicht ganz 1 Proc.) bestand aus kohlensaurem Kalk. 

Da man bei diuretischen Versuchen an Kaninchen, um vergleich- 
bare Harnquantitäten für kurze Zeiträume zu erhalten, mit Thieren 
zu experimentiren gewohnt ist, die 24—40 Stunden gehungert hatten, 
stellte ich meine ersten Versuche auch an solchen Hungerthieren an. 
Hier zeigten Injeetionen von Gummi und Gelatine gar keine Ein- 
wirkung. Ich wähle zur lIllustrirung folgendes Protokoll. 


Versuch I. 


Kaninchen 2200 g, hat 36 Stunden gehungert. Urethan - Narkose, 
Blasencanile. 

1) Leipzig 1877. S. 13: 

2) Journal of Physiology Bd. XIX, p. 321, 1896. 

3) Pflüger’s Archiv Bd. LXIII, S. 607, 1896. 

4) Ueber physikalische und physiologische Selection. Strassburg 1897. 

5) Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXXIV, S. 268. 
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Zeit Harnmenge 
9 h. 50 m.—10 h. — m. 0,15 ccm 
10 h. — m.—10 h. 10 m. 0,1 > 
10 h. 10 m.—10 h. 20 m. 0,1 = 


10 h. 20 m.—10 h. 50 m. werden ganz allmählich 6 g Gummi arabi- 
cum, in 25 ccm Wasser gelöst in die Vena jugularis infundirt. 


10 h. 20 m.—10 h. 30 m. 0,1 cem 
10 h. 30 m.— 10h. 40 m. 0,1 = 
10 h. 40 m.— 10 h. 50 m. 0,15 = 
10 h.50m.—11h.— m. 0,05 : 


Auch eine erneute Injection von 2 g Gummi arabicum war (gemessen 
11h. — 11 h. 40 m.) ganz wirkungslos. 


Während somit in Bezug auf die Diurese an Hungerthieren nur 
ein negatives Resultat erzielt wurde, das jedoch, wie weiter unten 
gezeigt werden soll, nicht unwichtig ist, kam ich zu einem ausge- 
sprochenen Resultat in Bezug auf die Lymphwirkung. Ich habe 
drei derartige Versuche an Hunden angestellt mit übereinstimmendem 
Resultat, so dass ich nur einen ausführlich wiedergebe. 


Versuch II. 


Junger Hund von 10500 g. Der Hund hatte 48 Stunden vorher 
gehungert. Operation beendet um 11 h. 
Lymphmenge aus dem 


Zeit Ductus Thoracicus 
11 h. 25 m.—11 h. 35 m. 2,4 ccm 
11h. 35 m.—11 h. 45 m. 2,2 = 
11h. 45 m.— 11h. 55 m. 2,5 = 
11 h. 55 m.—12 h. 05 m. 19- Gerinnsel! 
12 h. 05 m.—12 h. 15 m. 2,1 = 


? 
12 h. 15 m.—12 h. 25 m. Injection von 20 g Gummi arabicum (neutralisirt) 
in die Vena femoralis sinistra. 


12 h. 15 m.—12 h. 25 m. 1,8 ccm 
12 h. 25 m.—12 h. 35 m. 1,5 = 
12 h. 35 m.—12 h. 45 m. 1,2 = 
12 h. 45 m.—12 h. 55 m. ' 1,4 = 
12 h. 55 m.— 1h. 05m. 1,3 = 


Eine zu anderen Zwecken sich daran 'schliessende Peptoninfusion be- 
wirkt starken Lymphfluss. 

Dieses selbe Resultat ist, wie ich aus der inzwischen erschienenen 
ausführlichen Zusammenstellung von Cohnstein ersehe, auch von 
diesem selbst (mit Dr. P. Meissner)!) und von Lazarus Barlow?) 
erhoben worden. Man sieht also, dass im allgemeinen die colloidalen 
Körper auf die Lymphe nicht wie Pepton wirken. Dieser Befund 

1) 1. c. S. 590. 

2) Journ. of Physiology Bd. XIX, p. 418, 1896. 
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ist wohl einfach in physikalischer Weise so, wie es auch Cohn- 
stein schon gethan hat, zu deuten: offenbar wirken die colloidalen 
Körper innerhalb des Gefässsystemes stark wasseranziehend, der 
Wassergehalt des Blutes nimmt, wie dies schon Czerny aus seinen 
Blutkörperehenzählungen geschlossen hat, stark zu, und die Gewebs- 
flüssigkeit, die Lymphe, nimmt an Menge ab. Hiermit stimmen auch 
zahlreiche Trockenbestimmungen, die ich gemacht habe, überein, 
die stets eine Zunahme im Wassergehalt des Blutes der Thiere er- 
gaben. Ich habe Steigerungen im Wassergehalt gesehen von 78 Proc. 
bis auf 90 Proc. und Hand in Hand damit Abnahmen im Stickstoff- 
gehalt des Blutes von 2,6 Proc. bis auf 1,5 und 1,4 Proc. 

Zu ganz anderen Resultaten gelangt man namentlich für die 
Diurese, wenn man nicht an Hungerthieren arbeitet, sondern an gut 
genährten Kaninchen, namentlich solchen, welche besonders wasser- 
reiche Nahrung zu sich genommen haben. An diesen Thieren er- 
hält man bei der Injection colloidaler Lösungen eine je nach der 
eingeführten Quantität steigende Harnflut. Ich möchte sofort be- 
merken, dass die auftretende Diurese in jeder Beziehung mit der 
Salzdiurese übereinstimmt. Dies wird am besten hervortreten, wenn 
ich ein Protokoll über die Salzdiurese, wie sie ähnlich Münzer vor 
kurzer Zeit in grösserer Zahl publieirt hat, meinen Protokollen bei- 
füge. Ich habe bei beiden Körperklassen die Versuche ähnlich wie 
Münzer angestellt, d.h. um vergleichbare Zahlen zu erhalten, dem 
Thier in abgemessenen Zeiträumen abgemessene Quantitäten, z. B. 
etwa jede Minute 1 oder 2 cem der zu untersuchenden Lösung in- 
fundiren lassen. 


Versuch II. 


Kaninchen. 2000 g. 3 g Urethan, Blasencanüle. Injectionsflüssig- 
keit: Leimlösung von 3 Proc. 


Zeit Harnmenge 
4 h. 05 m.—4h. 15 m. 0,6 ccm 
4h. 15 m.—4h. 25 m. 0,8 -= 
4 h. 25 m.—4 h. 35 m. 0,6 =: 
Von 4 h. 35 m.—4 h. 45 m. alle Minuten je 2 ccm der Lösung in die 
Ä Vena jugularis injicirt. 
4 h. 45 m.—4 h. 55 m. 1,1 ccm 
4 h. 55 m.—5 h. 05 m. 1,5 = 
5 h. 05 m.—5 h. 15 m. 2,3 = 
5 h. 15 m.—5 h. 25 m. 3,7 = 
5 h. 25 m.—5 h. 35 m. 5,2 = 
5h. 35 m.—5 h. 45 m. 6,2 = 
5 h. 45 m.—5 h. 55 m. 6,3 = 
5 h. 55 m.—6 h. 05 m. 3,7 = 
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Zeit Harnmenge 
6 h. 05 m.—6 h. 15 m. 1,8 ccm 
6 h. 15 m.—6 h. 25 m. 0,6 = 
6 h. 25 m.—6 h. 35 m. 0,15 = 
6 h. 25 m. Athmung stark beschleunigt. 6 h. 40 m. Exitus. 
Versuch IV. 
Kaninchen, 3 kg. Narkose mit 3,0 g Urethan. Blasencanüle. 
Zeit Harnmenge 
8 h. 50 m.— 9h. — m. 0,2 ccm 
9 h. — m.— 9h. 10 m. 05 = 
9 h. 10 m.— 9h. 20 m. 0,8 = 
9 h. 20 m.— 9h. 30 m. 0,6 =- 
Von 9 h. 30 m. ab alle Minuten je 2 cem einer 5,0 procentigen Koch- 
salzlösung intravenös. 
9 h. 30 m.— 9h. 40 m. 6,8 cem 
9 h. 40 m.— 9h. 50 m. 15,6 : 
9 h. 50 m.—10 h. — m. 22 $ 
10 h. — m.—10 h. 10 m. 33 z 
10 h. 10 m.—10 h. 20 m. 37 z 
10 h. 20 m.—10 h. 30 m. 27 z 
10 h. 30 m.—10 h. 40 m. 26 = 
10 h. 40 m.—10 h. 50 m. 19 - 
10 h. 50 m.— 11h. — m. 17 - Eintritt starker Krämpfe. 
11h. — m.—11h. 10 m. 13 = 
11h. 10 m.— 11h. 20 m. 8 = 
11 h. 20 m.—11 h. 30 m. 3,2 = 
11 bh. 30 m.— 11h. 40 m. 0,5 = 


Von 11h. 40 m. an Anurie, Krämpfe. 11 h. 57 m. Exitus. 


Wie man aus den angeführten Zahlen ersieht, ist der Gang der 
Diurese in beiden Fällen ein ähnlicher: Er ist qualitativ durchaus 
nicht verschieden, sondern nur quantitativ. Während bei der Koch- 
salzdiurese bis zu 150 Proc. und mehr der eingeführten Flüssigkeits- 
quantitäten in einem entsprechenden Zeitabschnitt im Harn wieder- 
erscheinen, kommen bei der Colloiddiurese höchstens 30—40 Proc. 
wieder zum Vorschein. Diese quantitative Differenz ist leicht zu 
erklären durch die Differenz der angewandten Molecülgrössen, und 
wenn auch der osmotische Druck, den colloidale Körper auszuüben 
im Stande sind, sehr klein ist, dass sie einen solchen im Thier- 
körper auszuüben vermögen, geht aus diesen Diurese- 
versuchen wohl unzweideutig hervor. 

Die vollkommene Uebereinstimmung der Salz- und Colloiddiurese 
wird am anschaulichsten gezeigt durch eine Untersuchung des Blutes. 
Wie aus dem folgenden Versuchsprotokoll hervorgeht, zeigt das Blut 
nach Injection von Gummilösung z. B. ein sehr ähnliches Verhalten 
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wie das, welches Münzer z.B. kürzlich bei Kochsalzinfusion gefunden 
hat. Es findet niemals sofort eine Eintroeknung des Blutes statt (trotz- 
dem dasselbe nach Czerny eine erhöhte Viscosität zeigt), sondern eine 
starke Wasserströmung aus den Geweben in das Blut hinein tritt zu 
Tage, welche den Wassergehalt desselben auf seiner ursprünglichen 
Höhe zu erhalten bestrebt ist. Noch schneller jedoch als bei den 
kıystalloiden Körpern findet sich bei den colloiden der Zeitpunkt, 
wo diese Ausgleichung nicht mehr möglich wird, und wo der Wasser- 
gehalt des Blutes in merklicher Weise und sogar noch viel stärker 
als bei den eigentlichen Salzen zunimmt. Dies wird aus den bei- 
folgenden Protokollen ersichtlich sein. 


Versuch V. 
Kaninchen, 1800 g. 3 g Urethan. Blasencanile. 
Blut 
Zeit Harnmenge Zeit Trocken- N-Gehalt Bemerkungen 
in ccm gehalt 


10h.17m.—10h.27m. 05 
10 h. 27 m.—10 h. 37 m. 0,8 10h. 22m. 18,64 Proc. — 
10h.37m.—10h.47m. 0,9 — = 

Von 10 h. 46 m. alle Minuten 2 ccm einer 3 procent. Leimlösung intravenös. 
10 h. 47 m.—10 h. 57 m. 1,2 10h.51 m. 18,44 Proc. 2,902 


10 h. 57 m.—11 h. 07m. 1,6 11h.04m. 17,66 =- 2,777 

11 h. 07 m.—11 h. 17 m. 3,95 11 h. 10 m. Harn 
etwas blutig. 

11 h. 17 m.—11 h. 27 m. 6,55 11h.21m. 16,52 =- 2,509 Harn mehr blutig. 

11 h. 27 m—11 h. 37 m. 4,10 - 

11h.37m.—11h.47m. 200 !!P-41m. 15,98 =- 2,492 Harn stark blutig. 


11 h. 47 m.—11 h. 57 m. 0,9 11 h. 56 m. 13,47 >» 2,057 
11 h. 57 m.—12 h. 02 m. ca. 0,2 12h.04m. 11,29 1,707 


12 h, 04 m. Exitus. Der Harn nach der Infusion war leimhbaltig, gelatinirend. 


u 


Die ausgesprochenere Einwirkung der colloidalen Körper auf 
den Trockengehalt des Blutes lässt uns auch die folgenden Versuche 
verständlich erscheinen, welche zeigen, dass nach Infusion grösserer 
Quantitäten colloidaler Lösungen in das Blut (und auch für Salz- 
lösungen kann man Aehnliches feststellen) die diuretische Wirkung 
des Coffeins vermisst werden kann. Während bei kleineren Dosen 
colloider Körper die Coffeindiurese deutlich zu Tage tritt (Versuch V]), 
bleibt sie (wie Versuch VII zeigt) bei grösseren Dosen ganz oder 
fast ganz aus. Auf die Bedeutung dieses Befundes für die Theorie 
der Coffeinwirkung soll im Zusammenhang mit anderen Thatsachen 
anderen Ortes eingegangen werden. 


Versuch VI. 


Kaninchen, 2400 g. Narkose durch 2,5 g Urethan. Blasencaniile. 
Das Thier hatte reichlich Rüben gefressen. 


Qı 


Ueber Diurese. 15 


Zeit ' Harnmenge 
10 h. 5 m.—10 h. 15 m. 3,7 ccm 
10 h. 15 m.—10 h. 25 m. 3,1 = 
10 h. 25 m.—10 h. 35 m. 4,2 = 
10 h. 35 m.— 10 h. 45 m. 3,9 = 


Von 10h. 35 m.—10 h. 45 m. werden 6 g Gummi arabicum (in 25 cem 
Wasser) intravenös injieirt. 


10 h. 45 m.— 10h. 55 m. 5,1 ccm 
Von 10 h. 45 m.— 10h. 55 m. werden weitere 2 g Gummi arabicum (in 
10 cem Wasser) intravenös injicirt. 
10 h. 55 m.—11 h. 05 m. 6,9 ccm 
11 h. 05 m.—11 h. 15 m. 8,5 = 
11 h. 15 m.—11 h. 25 m. 8,3 = 
11 h. 25 m.—11 h. 35 m. 7,6 = 
Von 11 h. 34 m.—11 h. 35 m. werden 0,04 g Coffein (in 4 cem Wasser) 
intravenös injicirt. 
11 h. 35 m.—11 h. 45 m. 27 ccm 
11 h. 45 m.—11 h. 55 m. 14,5 = 


Versuch VII. 


Kaninchen hatte 36 Stunden gehungert, die Harnmengen waren in 
je 10 Minuten 0,05—0,15 vor der Injection von Gummi arabicum (5 g), 
und ebenso nach derselben, Coffeïinwirkung war fast gar nicht zu er- 
kennen, die Harnmengen betrugen nie mehr als 0,2 cem pro 10 Minuten. 
Das Blut enthielt vor der Injection der Gummilösung 76,58 Proc. Wasser, 
am Anfang der Injection, 10 h. 37 m. (die Injection fand von 10 h. 33 m. 
bis 10 h. 50 m. statt) 78,48 Proc., 5 Minuten nach der Injection 92,08 Proc., 
20 Minuten nach derselben noch 90,59 Proc. Diese Zahlen werden be- 
stätigt durch die entsprechenden Stickstoffzahlen : 1,357 Proc., 1,256 Proc., 
0,8213 Proc., 0,8215 Proc. 


Die allgemeinen Erscheinungen, welche nach Infusion 
colloidaler Lösungen zu beobachten sind, unterscheiden sich jedoch 
nicht unwesentlich von den nach reiner Salzwirkung beobachteten. Die 
anatomischen Befunde hat Czerny schon beschrieben; anschliessend 
an ihn will ich nur bemerken, dass mir an den zur quantitativen 
Bestimmung entnommenen Blutproben öfter eine abnorme Schwer- 
gerinnbarkeit auffiel. Jodoch war dieser Befund kein so constanter, 
dass etwa an eine Analogie mit der bekannten Albumosenwirkung 
gedacht werden könnte; auch bei dieser Wirkung der Albumosen 
handelt es sich vermuthlich um eine specifische Reaction, die nicht 
anderen colloidalen Körpern eigenthümlich ist. 


In Bezug auf die allgemeinen Wirkungen treten aber namentlich 
betreffend Blutdruck und Nervenmuskelsystem wesentliche 
Differenzen auf. Während für Athmung und Puls bei vorsichtig 
geleiteter Infusion nichts Wesentliches zu beobachten ist, zeigt der 
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Blutdruck von Beginn der Injection an eine Steigerung. Dieselbe 
wird sogar allmählich sehr beträchtlich, und ich habe Steigerungen 
gesehen bis über das Anderthalbfache der ursprünglichen Höhe. Erst 
kurz vor dem Tode, wenn der Nachlass der Diurese gewissermaassen 
die Insuffieienz der Körpergewebe für die Ausgleichung der osmo- 
tischen Verhältnisse anzeigt, sinkt der Blutdruck rapid. 

Noch auffallender sind die Erscheinungen am Nervenmuskel- 
system. Bekanntlich beobachtet man nach der Infusion von Salzen 
gesteigerte Reflexerregbarkeit, welche mit fibrillären Zuckungen, 
Muskelkrämpfen und allgemeinen elonisch-tonischen Streckkrämpfen 
einhergeht. Dieses Bild der Vergiftung fehlt bei den „Colloid- 
thieren* vollkommen, dieselben liegen da in tiefster Narkose, ver- 
gleichbar, wie mir Prof. Hofmeister sagte, tief abgekühlten 
Thieren !). 

Die Reflexerregbarkeit derselben ist fast vollkommen erloschen. 
Dieselben zeigen auch gegenüber Giften, welche sonst Tetanus her- 
vorrufen, eine vollkommene Toleranz. Ich habe gelegentlich den 
„Colloidthieren“ grössere Dosen Coffein geben können, ohne die sonst 
so markanten Wirkungen auf das Muskelsystem (Tetanus) beobachten 
zu können. Auch auf Blutdruck und Herzthätigkeit war bei ihnen 
die Coffeinwirkung eine minimale. Es verdient wohl hervorgehoben 
zu werden, dass diese Thiere, bei denen die Coffeinwirkungen so 
wenig ausgesprochen waren, auch relativ sehr hohe Dosen des 
Giftes vertrugen, bis zu 0,65 g, ohne zu sterben. Wie man sieht, 
tragen die die Giftwirkung begleitenden Symptome, namentlich der 
Muskelkrampf, auch ihrerseits zum Tode bei, wenn sie auch nicht 
die eigentliche Ursache des Todes sind. 

Diese wesentliche Differenz, welche also zwischen den „Salz- 
und Colloidthieren* besteht, lässt sich wohl ungezwungen in der 
folgenden Weise erklären: Dass die Erscheinungen nach Salzwirkung 
vom Gehirn ausgelöst werden, ist leicht, namentlich durch Curari- 
sirung zu beweisen: die in das Gefässsystem injieirten Salze diffun- 
diren in die Gewebe und rufen dort, d.h. vom Gehirn aus, die be- 
zeichneten Erscheinungen hervor. Die colloiden Körper diffundiren 
bekanntlich sehr schlecht: Infolge dessen treten hier die osmotischen 
Erscheinungen am Gefässsystem in den Vordergrund, und die Ver- 
änderungen im Blut („Eindiekung“) bilden das hervorstechendste und 
bedeutungsvollste Symptom. 





1) Vgl. die Arbeit von Winternitz, Archiv f. experiment. Pathol. u. Phar- 
makol. Bd. XXXIII, S. 286, 1894. 
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Unter den Salzen kann man mit den Colloiden am ehesten noch 
das Natriumsulfat vergleichen. Denn nach den Untersuchungen von 
Münzer zeigt dieses nicht nur die relativ höchste Dosis (4,47 g 
pro Kilogramm) als tödtliche für den Thierkörper, sondern es wird 
auch procentisch in der grössten Quantität im Harn wieder ausge- 
geschieden, d. h. es vertheilt sich am wenigsten im Organismus. 
Auf dieses analoge Verhalten hat auch Schmiedeberg in seiner 
Arzneimittellehre hingewiesen bei Besprechung der Gruppe des 
Glaubersalzes!.. Wie die Ursache der abführenden Wirkung der 
Salze dieser Gruppe unzweifelhaft darin zu suchen ist, dass sie im 
Magen- und Darmkanal im Gegensatz zu denen der Kochsalzgruppe 
nur langsam und in geringer Menge resorbirt werden, das Wasser 
in Form ihrer Lösungen gebunden enthalten und seine Aufsaugung 
verhindern, so wirken auch durch die gleichen Eigenschaften in 
Wasser leicht lösliche ungiftige organische Stoffe. Hierher gehören 
also wohl auch die von mir untersuchten colloiden Stoffe, die, wenn 
sie auch wegen ihres hohen Moleculargewichtes in gelöstem Zustande 
keine erheblichen molecular-pbysikalischen Wirkungen entfalten, 
dieselben doch im Organismus wegen ihrer geringen Diffusibilität 
und Resorptionsfähigkeit zeigen können. 

Was endlich die anfangs erörterte Wirkung der Albumosen an- 
langt, so zeigen unsere Untersuchungen, dass an derselben ihre 
colloidale Beschaffenheit nicht betheiligt ist. Offenbar handelt es 
sich vielmehr, wie dies für die gerinnungshemmende Wirkung auch 
aus einer grossen Reihe anderer Untersuchungen hervorgeht, um 
physiologische (nicht molecularphysikalische) sogenannte specifische 
Wirkungen dieser Körperklassen. Inwieweit hierbei etwa Einflüsse 
bestimmter chemischer Constitution oder, was oft vermuthet wurde, 
fermentartige Beimengungen maassgebend sind, soll weiteren Unter- 
suchungen überlassen bleiben. 





1) Grundriss der Arzneimittellehre, S. 264. 


X. 


Arbeiten aus dem Laboratorium für experimentelle Pharmakologie 
zu Strassburg. 


136. Untersuchungen über die Wirkung verschiedener Gifte 
auf das isolirte Säugethierherz. 


Von 


Dr. Johannes Bock aus Kopenhagen. 
(Mit 1 Abbildung im Text.) 


Beim Studium der Wirkung verschiedener Stoffe auf das Herz 
untersuchte man bisher wesentlich deren Wirkung auf das Herz des 
Frosches. Dieses kann bekanntlich vollständig von dem übrigen 
Körper losgetrennt werden und dennoch zu arbeiten fortfahren. Das 
isolirte Froschherz ermöglicht also das Studium der Bewegungen des 
Herzens, ohne dass andere Momente zur Geltung kommen können. 
Das Froschherz als Versuchsobjeet leidet indess an dem Mangel, 
dass es-während verschiedener Jahreszeiten nicht gleichartig functio- 
nirt, indem die Herzen von Winterfröschen gegen verschiedene Gifte 
anders reagiren als die von Sommerfröschen, was in Betreff des 
Chlorals und Jodals von Harnack und Witkowski!), in Betreff 
des Muscarins von Seth Jordan?) nachgewiesen ist. Mit Bezug 
auf mehrere zur Digitalisgruppe gehörende Stoffe habe ich selbst 
ähnliche Erfahrungen gemacht. Ferner ist bekannt, wie es nicht 
immer zu erwarten steht, dass Resultate, die für das Froschherz ge- 
funden wurden, sich rücksichtlich des Säugethierherzens wiederholen 
werden. Ich erwähne hier nur, dass das Herz des Frosches bei 
einer Digitalisvergiftung in systolischer Stellung, dasjenige des Säuge- 
thieres dagegen gewöhnlich in diastolischer Stellung zum Stillstand 
kommt. 


. 
— ee en a o 


1) Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XI, S. 1, 1879. 
2) Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. VIII, S. 15, 1878 (1877). 
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Um die Wirkungen zu studiren, welche verschiedene Stoffe auf 
das Säugethbierherz hervorbringen, hat man gewöhnlich den Einfluss 
dieser Stoffe auf den Blutdruck im arteriellen System bestimmt und 
der Beurtheilung zu Grunde gelegt. Bekanntlich hängt aber die 
Grösse des Blutdruckes nicht nur von der Thätigkeit des Herzens, 
sondern auch von dem Widerstand im Gefässsystem ab. Verstärkte 
Herzaction und vermehrter Widerstand in den Gefässen bewirken 
deshalb alle beide ein Steigen des Blutdruckes, während Schwächung 
der Herzaetion und Verminderung des Widerstandes ein Sinken des 
Blutdruckes zur Folge haben. In manchen Fällen kann es schwer 
zu entscheiden sein, welcher der beiden Factoren die Veränderung 
des Blutdruckes verursacht, oder wenn sie, wie häufig geschicht, 
gleichzeitig wirken, inwiefern sie in der nämlichen oder in entgegen- 
gesetzter Richtung thätig sind, welcher der überwiegende oder welcher 
der zuerst eintretende ist. Bei den Versuchen, die ich über Gift- 
wirkungen an Säugethierherzen anstellte, suchte ich deswegen, um 
den Einfluss anderer Momente zu vermeiden, vor allem die Forderung 
zu erfüllen, dass das Herz gegen einen unveränderten 
Widerstand arbeitet. 

Versuche über die Wirkungen von Giften auf isolirte Herzen 
von Säugethieren sind früher von Newel Martin!) und Tschisto- 
witsch?2) angestellt worden. Newel Martin untersuchte die Wir- 
kung des Aethylalkohols, Tschistowitsch die des Extractum 
fluidum radieis Hellebori viridis. Beide Untersucher benutzten Hunde 
zu ihren Versuchen. Sie unterbanden den Versuchsthieren die Aorta 
und deren Aeste bis auf einen einzelnen, den sie mit einem Kaut- 
schukschlauche in Verbindung setzten, welcher über einem Behälter 
ausmündete; letzterer nahm das aus dem linken Herzventrikel durch 
den Kautschukschlauch abfliessende Blut auf, welehes darauf in den 
rechten Vorhof geleitet wurde. Mittels Erhöhung der Ausfluss- 
mündung des erwähnten Schlauches erzielten sie einen arteriellen 
Druck von bestimmter Grösse, und die Menge des abfliessenden Blutes 
wurde vor und während der Giftwirkung gemessen. Da meine Versuche 
auf ganz andere Weise angestellt wurden, indem ich mich der Ein- 
sehiebung eines constanten mechanischen Widerstandes im arteriellen 
System bediente, ein Verfahren, durch welches man, wie mir scheint, 
den Verhältnissen des lebendigen Organismus weit näher kommt, 


1) Studies from the Biological Laboratory of the John Hopkins University 
Vol. U, S. 477, 1883. 
2) Centralblatt f. Physiologie Bd. I, S. 133, 1887. 
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als bei den Methoden Newel Martin’s und Tscehistowitsch’s, 
werde ich mich auf eine nähere Besprechung der letzteren nicht 
einlassen. 

Bei meinen Versuchen eireulirte das Blut nur durch das 
Herz und die Lungen. Aus der linken Herzkammer wurde die 
ganze eireulirende Blutmenge durch die eine Art. carotis in die 
V. jugularis geleitet, aus welcher sie durch den rechten Vorhof, die 
Lungen und den linken Vorhof wieder in die linke Herzkammer 
zurückkehrte. An der Verbindungsleitung zwischen der Carotis und 
der V. jugularis wurde ein mechanischer Widerstand angebracht, 
der den Widerstand der Gefässe ersetzte und auf ähnliche Weise 
wie dieser bewirkte, dass der Blutdruck, welcher in der Carotis den 
nämlichen Werth wie unter gewöhnlichen Umständen in den Arterien 
hatte, bis auf den gewöhnlichen Venendruck, d.h. auf einige wenige 
Centimeter Wasserdruck herabsank, nachdem das Blut den Wider- 
stand passirt hatte. 

Alle Versuche sind an Kaninchen ausgeführt. Die Thiere wurden 
vor der Operation durch Injection von Urethan in den Magen nar- 
kotisirt. Dieses Narkotikum wählte ich, weil es nach Schmiede- 
berg’s!) Untersuchungen kaum einen Einfluss auf den Blutdruck 
ausübt. | 

Da das Blut während des Versuches durch die erwähnte Ver- 
bindungsleitung eireulirte, war es nothwendig, eine Coagulation zu 
verhindern. Dies erzielte ich durch Einspritzung von Blutegelauszug?). 
Ich injieirte diesen stets in eine periphere Vene, damit er nicht in 
ungemischtem Zustande in das Herz gelangte, sondern dieses erst 
nach Vermischung mit dem eirculirenden Blut erreichte. Eine lang- 
sam unternommene Injection erzeugte keine Veränderung des Blut- 


1) Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XX, S. 210, 1886 (1885). 

2) Das Verfahren zur Darstellung des Blutegelauszuges ist folgendes: Etwa 
4—5 Stunden vor dem Gebrauch des Auszuges werden so vielen Blutegeln die 
Köpfe abgeschnitten, dass auf 1 kg des zu dem Blutdruckversuch dienenden Thieres 
3 Stück kommen. Die Köpfe werden mit trockenem Sand zerrieben und für je 
einen Kopf 1 ccm einer Chlornatriumlösung von 0,7 Proc. hinzugefügt. Man lässt 
das Gemisch unter Öfterem Umschütteln 2 Stunden stehen und centrifugirt es 
dann. Die erhaltene Flüssigkeit bildet den unverdünnten Blutegelauszug, der 
zur Einspritzung in die Vene des Versuchsthieres dient. Dem Bodensatz in den 
Centrifugengläsern, der also aus einem Gemenge von zerriebenen Blutegelköpfen 
und Sand besteht, wird eine grössere Menge Chlornatriumlösung von 0,7 Proc. hin- 
zugefügt, unter mehrmaligem Umschütteln ein paar Stunden stehen gelassen und 
die Flüssigkeit dann abcentrifugirt. Dieser zweite Aufguss, der noch deutliche 
gerinnungshemmende Eigenschaften besitzt, bildet den ‚„verdünnten Blutegelaus- 
zug“ und dient zur Füllung der Röhren des Manometers und Widerstandapparates. 
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druckes. Die Injection von Blutegelauszug wurde erst gegen Ende 
der Operation vorgenommen. Hebt man nämlich das Coagulations- 
vermögen des Blutes in einem früheren Zeitpunkte auf, so ist es sehr 
schwierig, solche kleine Blutungen aus der Operationswunde zu 
stillen, die unter gewöhnlichen Umständen spontan aufhören. Wenn 
das Blut eine Zeitlang allein durch das Herz und die Lungen eireulirt 
hat!) verliert es schon hierdurch die Fähigkeit des Coagulirens. 
Bei Benutzung des obengenannten Verfahrens habe ich während 
meiner Versuche, selbst wenn sie sich über mehrere Stunden aus- 
dehnten, niemals eine Coagulumbildung bemerkt. 

Das bei den Versuchen angewandte Verfahren war folgendes: 
Ich wählte ziemlich grosse Kaninchen von circa 2,5 kg Körperge- 
wicht. Auf gewöhnliche Weise wird eine Trachealcanüle angelegt; 
hierauf wird der Schnitt bis ungefähr zur Mitte des Sternums ver- 
längert; man durchschneidet denjenigen Theil des Musc. pectoralis 
major, der sich dem obersten Theil des Sternums anheftet, und trennt 
die Insertionen des Musc. sternocleidomastoideus wie auch die der 
Praetrachealmuskeln vom Sternum los. Hierauf wird gerade ober- 
halb der ersten Rippe eine straffe Ligatur um das Sternum gelegt 
und der oberhalb der Ligatur liegende Theil mittels einer Knochen- 
zange abgekniffen. Ferner unterbindet man die Art. subelavia dextr. 
und sin. (a und b in der Figur) und arbeitet sich sodann dicht an 





der Art. subelavia sin. mit stumpfen Instrumenten bis um die Aorta 
herum, um welche man eine Ligatur (c in der Figur) legt. Diese 
wird zunächst nicht zusammengesehnürt, sondern bleibt bis später 
liegen. Nun wird die Vena jugularis (d in der Figur) an der einen 
Seite präparirt; man arbeitet sich tief gegen den rechten Vorhof 
hinab, führt eine möglichst grosse Canüle in die Vene ein und schiebt 





1) Archiv f. Anatomie u. Physiologie. 1889. S. 459. 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. XLI. Bd. 11 
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sie tief hinab. Es ist von Wichtigkeit, zu beachten, dass das Lumen 
der Canüle gross sein muss, damit der Widerstand hier nicht zu be- 
deutend wird. Die Cantile muss tief hinabgeführt werden, um Torsion 
und Zerreissung des Gefässes während des Versuches zu vermeiden. 
Sehliesslich wird die Art. carotis an beiden Seiten präparirt. Das 
Aufschieben dieser Präparation bis zuletzt ist von grossem Nutzen, 
weil die Arterien leicht zerreissbar werden, wenn sie nach dem Frei- 
präpariren längere Zeit liegen bleiben. Nun wird die künstliche 
Respiration eingeleitet und die eine Carotis (e in der Figur) mit einem 
Quecksilbermanometer in Verbindung gebracht, welches seine Be- 
wegungen an einem Kymographion aufzeichnet. Die Rohrleitung 
von der Canüle zum Manometer wird mit verdünntem Blutegelauszug 
gefüllt. In die andere Carotis (f in der Figur) wird eine Canüle 
eingelegt und diese mit dem Widerstandsapparat verbunden. 
Letzterer besteht aus zwei symmetrischen Röhren (g und A in der 
Figur), deren jede mit zwei Seitenröhren versehen ist. Das eine 
Ende von g ist mit der in f angebrachten Canüle, das andere mit 
einem langen, dünnwandigen Kautschukschlauche 2 verbunden, der 
durch einen gläsernen Stöpsel geschlossen ist. Die Seitenröhren von 
g sind mit den Seitenröhren von h durch zwei dünne, kurze Kaut- 
schukschläuche verbunden, und an jedem der letzteren ist eine feine 
Klemmsehraube (/ und 2) angebracht. Das eine Ende von A ist mit 
der in die V. jugularis (d) eingeführten Canüle verbunden, das andere 
steht mittels eines Kautschukschlauches mit dem Apparate A in Ver- 
bindung. Dieser trägt nach abwärts eine I-Röhre, deren einer Zweig 
mit Ah, der andere aber mit der Spritze k verbunden ist, deren Stilett, 
wie die Figur zeigt, ziemlich weit in Ah hineinreicht.e. Nach oben 
endet die T-Röhre mit einer Kugel, die mittels eines doppeltdurch- 
bohrten Stopfens geschlossen ist. Durch die eine Bohrung steht die 
Kugel mit dem Quecksilbermanometer / in Verbindung, durch die 
andere führt die gebogene Röhre m, die mit einem Hahn versehen 
ist und unter Wasser in die Flasche 2 ausmündet. 

Vor dem Gebrauche wird der Apparat mit verdünntem Blutegel- 
auszug gefüllt, so dass die Röhren g und A nebst dem Schlauche i 
luftblasenfreie Flüssigkeit enthalten, die ein wenig in die Kugel von 
A hinaufreicht, wie die Figur es zeigt. Darauf werden die Klemm- 
schrauben 7/ und 2 zugeschraubt und man verbindet 9 mit der Carotis- 
canüle (f) und A mit der Venencanüle (d), indem man die Canülen 
ebenfalls mit verdünntem Blutegelauszug füllt. Nun schraubt man 
die Klemmschraube / ein wenig auf, worauf ein Theil des Blutes 
aus der linken Herzkammer durch die Carotis nach g und von hier 
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durch den der Klemmschraube 7 entsprechenden Kautschukschlauch 
nach A und weiter in die V. jugularis fliesst. Schnürt man jetzt die 
um die Aorta liegende Ligatur e zu, so passirt die gesammte, vorher 
durch die Aorta fliessende Blutmenge durch die allein offenstehende 
Carotis f und die Widerstandsröhren bei / und 2 und gelangt durch 
h in die Vene d. Als erste Wirkung der Unterbindung der Aorta 
sieht man eine bedeutende Steigerung des Blutdruckes. Man stellt 
deshalb die Schraube 2 so ein, dass der Blutdruck ungefähr seinen 
früheren Werth erhält. Wenn also die ganze Anordnung correct 
functionirt, so fliesst das eireulirende Blut aus der linken Herzkammer 
durch ein System mit constantem Widerstand in die Vene, von hier 
in den rechten Vorhof, den rechten Ventrikel und schliesslich durch 
die Lungen und den linken Vorhof zurück in den linken Ventrikel. 
Ein kleinerer Theil des Blutes wird indess ebenso wie unter nor- 
malen Verhältnissen aus der Aorta durch die Vasa coronaria nach 
dem rechten Vorhof fliessen. 

Der Kautschukschlauch 2 hat den Zweck, die Elastieität des 
Gefässsystemes zu ersetzen; während der Systole erweitert er sich 
— ähnlich wie unter gewöhnlichen Verhältnissen die Arterien —, 
während der Diastole zieht er sich dagegen zusammen und giebt 
deshalb einen Theil seines Inhaltes ab. 

Damit der Widerstand im Systeme wirklich constant bleibe und 
das Herz unter Bedingungen arbeite, die den normalen möglichst 
nahe kommen, ist es eine nothwendige Forderung, dass der Druck 
in den Venen wie unter normalen Verhältnissen nur unbedeutend 
über Null beträgt. Nur wenn diese Forderung erfüllt ist, kann man 
mit Sicherheit darauf rechnen, dass der gesammte Widerstand in 
den durch die Klemmschrauben eomprimirten Schläuchen hervor- 
gebracht wird. Der Venendruck in der V. jugularis war bei meinen 
Versuchen nur wenige (2—3) Centimeter Wasserdruck, was fast 
durchaus dem Venendruck bei Thieren mit künstlicher Respiration 
entsprechen wird. Zur Messung des Venendruckes ist der Apparat A 
angebracht. Da das Blut in der Kugel (siehe die Figur) in höherem 
Niveau steht als die Widerstandsvorrichtung, die ungefähr in dem- 
selben Niveau wie das Herz und die Aorta angebracht ist, so 
muss der Druck in der Kugel, wenn er in den Venen circa Null ist, 
negativ sein. Dieses Verhältniss lässt sich leicht mittels des Wasser- 
manometers m untersuchen, welches denn auch bei allen wohl ge- 
lungenen Versuchen einen derartigen negativen Druck anzeigte. 
Ferner sah man, dass der Druck in der Kugel, während das Herz 
arbeitete, fast nicht variirte, d. h. die Wassersäule in m veränderte 

11* 
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kaum ihre Stellung. Es erwies sich also, dass der Schlauch © seine 
Bestimmung als Ersatz der Elastieität des Arteriensystemes erfüllte, 
indem der Druck in den Venen sich ebenso wie unter normalen 
Verhältnissen constant erhielt, was nicht eintreten kann, wenn kein 
eontinuirlicher Blutstrom in die Venen fliesst. 

Meistens beginnt das Herz sofort, nachdem der neue Kreislauf 
in Thätigkeit getreten ist, regelmässig zu arbeiten. Bisweilen zeigt 
sich anfangs eine gewisse Unregelmässigkeit und Druckschwankung, 
namentlich eine Drucksteigerung, wahrscheinlich von der asphyk- 
‚tischen Irritation des Gehirnes und des Rückenmarkes wegen der 
Unterbrechung der Blutzufuhr zu diesen Organen herrührend. Diese 
Unregelmässigkeit verliert sieh jedoch gewöhnlich bald. Zuweilen 
beobachtet man, besonders wenn die Cantle nicht tief genug in die 
V. jugularis eingeführt ist, einen grösseren, positiven Druck im 
Venensystem. Ist dies der Fall, so schliesst man den Hahn der 
Röhre m, um den Austritt von Luft aus der Kugel durch m und die 
Füllung der letzteren mit Blut zu verhindern, und bevbachtet nun 
den Druck in den Venen mittels des Quecksilbermanometers {. Der 
höhere positive Druck in den Venen schien fast stets auf einer 
ungeeigneten Stellung der Venencantle oder einer Torsion des Ge- 
fässes zu beruhen und verschwand, wenn man die Stellung der 
letzteren verbesserte. 

Gewöhnlich arbeitete das Herz entweder von Anfang an regel- 
mässig, oder seine Thätigkeit wird schon nach Verlauf einer kürzeren 
Zeit (5—10 Minuten) eine befriedigende. In einzelnen Fällen erhielt 
sich die Herzaction indess längere Zeit hindurch etwas unregel- 
mässig. Oft half es dann, wenn man das Thier etwas Chloroform 
einathmen liess. Hierdurch wird ein bedeutendes Sinken des Druckes 
herbeigeführt, und zugleich hört die Unregelmässigkeit der Herz- 
thätigkeit auf. Wird nun die Chloroforminhalation unterbrochen, so 
steigt der Druck wieder, während das Herz fortfährt, regelmässig 
zu schlagen. In einzelnen Fällen half indess auch das Chloroformiren 
nichts. Der Grund ist hier wahrscheinlich in einer nicht ganz ge- 
lungenen Präparation der Gefässe zu suchen, was ich daraus schliesse, 
dass ich das Fortbestehen der Unregelmässigkeit mehrmals bei meinen 
ersten Versuchen beobachtete, wogegen es bei den späteren fast nie 
vorkam. 

Wenn das Thier, nachdem die erwähnte Präparation vorge- 
nommen war, eine Zeitlang ruhig gelegen hatte, so verlor das Central- 
nervensystem völlig seinen Einfluss auf das Herz. Hiervon über- 
zeugte ich mich, indem ich derartig präparirten Thieren 20—30 Mi- 


Ueber die Wirkung verschiedener Gifte auf das isolirte Säugethierherz. 165 


nuten nach Beendigung der Operation — während die künstliche 
Respiration fortdauernd unterhalten wurde — den Kopf abschnitt 
und das Rückenmark zerstörte. Diese Eingriffe brachten keine Ver- 
änderung des Blutdruckes hervor, wie denn auch sowohl die Puls- 
frequenz als die Beschaffenheit der Pulswelle unverändert blieben. 
Hieraus lässt sich schliessen, dass die Einwirkung des Centralnerven- 
systemes auf das Herz vollständig weggefallen ist, mit anderen 
Worten: das Herz verhält sich wie das Froschberz in William’s 
Apparat, seine Bewegungen sind nur von dem Zustand der Herz- 
museulatur und von den nervösen Elementen des Herzens selbst 
abhängig. 

Dureh die V. jugularis fliesst das Blut also nach dem rechten 
Vorhof und aus diesem nach dem rechten Ventrikel. Ausserdem 
steht ihm aber auch der Weg ins Venensystem offen. Die Passage 
wird überall, wo sich Klappen finden, durch diese gesperrt werden. 
Bekanntlich giebt es aber keine solehen in den Abdominalvenen. 
Da der Druck im Venensystem indess kaum höher ist als normal — 
nur ein paar Centimeter Wasserdruck in der Nähe des Herzens —, 
so wird der Widerstand bei den Gefässverzweigungen der Organe 
eine Anhäufung des Blutes in diesen verhindern. Dass dies that- 
sächlich der Fall ist, davon überzeugte ieh mich durch die Section 
der Thiere nach dem Versuch. Die Unterleibsorgane zeigten sich 
nämlich stets contrahirt und trocken, nie in höherem Maasse mit 
Blut angefüllt. Will man ganz sicher gehen, so kann man die Vena 
cava inf. oberhalb der Leber unterbinden. 

Während in William’s Froschherzapparat die gesammte im 
Ventrikel enthaltene Blutmenge in den Apparat hinausgetrieben wird, 
da das Froschherz ja kein selbständiges Gefässsystem besitzt, liegen 
die Verhältnisse bei dem beschriebenen isolirten Säugethierherzen 
anders, indem hier ein Theil des aus dem linken Ventrikel aus- 
fliessenden Blutes durch das eigene Gefässsystem des Herzens, die 
Vasa coronaria, in den rechten Vorhof gelangte. Diesen Vorgang 
zu vermeiden ist, bei Versuchen mit Säugethierherzen selbstverständ- 
lich eine Unmöglichkeit. Uebrigens muss die durch die Coronar- 
arterien eirculirende Blutmenge im Vergleich mit der durch den 
künstlichen Widerstand fliessenden nur eine geringe sein. Wenn 
man nämlich diejenige Carotis (‚f der Figur), die das Blut nach dem 
Widerstandsapparat führt, zuklemmt, so dass die Cireulation in 
letzterem stockt und das aus dem linken Ventrikel strömende Blut 
jetzt nur noch durch die Coronararterien strömen kann, so trat stets 
eine sehr bedeutende Drucksteigerung ein. Ferner hatte Amylnitrit, 
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das ja eine allgemeine Dilatation der Gefässe erzeugt, in meinen Ver- 
suchen durchaus keine Wirkung auf den Blutdruck, selbst nachdem 
die Inhalation 4 Minuten lang fortgesetzt worden war. Es lässt sich 
hiernach kaum annehmen, dass die Dilatation der Vasa coronaria 
irgend einen Einfluss auf den Blutdruck hat. — Bestimmungen der- 
jenigen Blutmenge, welche die AA. coronariae durchfliesst, sind von 
Bohr und Henriques!) an Hunden unternommen worden. Sie 
fanden — in Uebereinstimmung mit den durch Chauveau und 
Kaufmann?) gefundenen Werthen für die durch arbeitende und 
ruhende Muskeln fliessende Blutmenge —, dass der „Irrigations- 
coeffieient“ des Herzens (Anzahl der ccm Blut pro 100 g Muskel und 
1 Minute) 30 ist; ebenso wie bei meinen Versuchen war das Central- 
nervensystem von Blutzufluss abgeschnitten. Das Herz des Kaninchens 
bildet circa 0,25 Proc. des Körpergewichtes des Thieres. Da die 
von mir benutzten Thiere circa 2,5 kg wogen, so war das Gewicht des 
Herzens also circa 6,25 g. Wendet man den angegebenen Irrigations- 
coëfficienten an, so werden folglich im Laufe einer Minute circa 
1,9 cem Blut durch die Coronararterien geflossen sein. — Dies ist 
also nur eine geringe Menge. Bei vollständiger Verengerung der 
Coronargefässe würde dieser Berechnung zufolge die hierdurch be- 
wirkte Vermehrung der durch den Apparat fliessenden Blutmenge 
höchstens 1,9 com in der Minute sein, die wohl schwerlich eine 
wesentliche Drucksteigerung zu verursachen vermochte. Aus diesen 
Gründen glaube ich keinen merkbaren Fehler zu begehen, wenn ich 
von dem Einflusse auf den Blutdruck absehe, den die gefässdilatiren- 
den und contrahirenden Wirkungen der verschiedenen Gifte auf die 
Coronargefässe ausüben konnten. 

Mittels des eben beschriebenen Verfahrens misst man also den- 
jenigen Blutdruck, der durch die Arbeit des linken Herzens im 
arteriellen System erzeugt wird, und diejenigen Abänderungen, welche 
dieser Druck durch verschiedene Beeinflussungen des Herzens er- 
leidet. 

Um den Blutdruck als Maassstab der Energie des Herzens unter 
verschiedenen Verhältnissen verwerthen zu können, ist es natürlich 
erforderlich, dass durch die Lungen stets so viel Blut nach dem 
linken Herz strömt, als dieses weiter zu befördern vermag — ähn- 
licherweise wie bei William’s Froschherzapparat fortwährend aus 
einem Behälter das ausreichende Blutquantum in den arbeitenden 


1) Skandinavisches Archiv f. Physiologie Bd. V, 1895, S. 233. 
2) Comptes rendus de l’academie des sciences, Tome CIV, p. 1126. 
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Herzventrikel fliesst. Eine zu geringe Versorgung des linken Herzens 
mit Blut würde eintreten können, wenn in der Lunge eine so starke 
Gefässeontraetion erfolgte, dass die durchfliessende Blutmenge be- 
deutend vermindert wäre, oder wenn das rechte Herz schneller als 
das linke ermattete oder für schwächende Impulse empfänglicher 
wäre als dieses. Sollten sich aber derartige Factoren geltend machen, 
so müsste das linke Herz durch den eingeführten Widerstand mehr 
Blut nach dem rechten Herz pumpen, als dieses durch die Lungen 
nach dem linken Herz zu befördern vermöchte, mit anderen Worten, 
die Lungen würden anämisch werden, während man im Venensystem 
eine Anhäufung des Blutes, mithin vermehrten Druck erhalten müsste. 
Bei den Versuchen, die ich mit verschiedenen Giften anstellte, sah 
ich jedoch niemals, dass der Druck in den Venen zunahm, und 
hieraus schliesse ich, dass das rechte Herz stets im Stande war, 
die Blutmenge, welehe es durch den eingeführten Widerstand hin- 
durch aus dem linken Herzen empfangen hatte, durch die Lungen 
wieder in dieses zurückzubefördern. 

Dieses Ergebniss steht in völliger Uebereinstimmung mit dem 
von vielen Forschern nachgewiesenen Umstande, dass Eingriffe, die 
durch Hervorrufung von Aenderungen der Widerstandsverhältnisse 
im Gefässsystem des grossen Kreislaufes bedeutenden Einfluss auf 
die Funktion des linken Herzens üben, auf die Lungengefässe und 
die Funktion des rechten Herzens nur geringe oder gar keine Wir- 
kung haben. So wies Liehtheim!) nach, dass man durch Unter- 
bindungen Dreiviertel des Verbreitungsgebietes der A. pulmonalis 
ausschalten kann, ohne dass die während einer Zeiteinheit durch 
die Lungen fliessende Blutmenge abnimmt, und ohne dass der Druck 
in der Aorta sinkt. Openchowski?2) hat gezeigt, dass Eingriffe 
wie Suspension der Athmung, Irritation des Halsmarkes, Reizung 
des Splanchnieus u. dgl., welche im grossen Kreislauf Contraction 
und Drucksteigerung hervorrufen, keine merkbare Contraction der 
Lungengefässe bewirken. Die unter diesen Umständen in der A. 
pulmonalis auftretende Drucksteigerung wird durch die Contraction 
im grossen Kreislaufe verursacht. Da dieses System bei meinen 
Versuchen ausgeschlossen blieb, konnten Verhältnisse dieser Art mit- 
hin nicht auf das rechte Herz influiren. Ferner hat Öpenchowski?) 
nachgewiesen, dass verschiedene Stoffe, die in den Gefässen des 


1) Die Störungen des Lungenkreislaufes und ihr Einfluss auf den Blutdruck. 
Breslau 1876. S. 65. 

2) Pflüger’s Archiv Bd. XXVII, 1882, S. 254. 

3) Zeitschrift für klinische Medicin Bd. XVI, 1889, S. 201. 
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grossen Kreislaufes starke vasomotorische Veränderungen erzeugen 
— so unter den gefässdilatirenden Giften Chloral, Amylnitrit, Curare, 
unter den gefässcontrahirenden Helleborein — im kleinen Kreislauf 
keine vasomotorischen Veränderungen hervorrufen. Diese Unter- 
suchungen resultiren alle nach derselben Richtung wie meine Versuche, 
bei welchen ich unter Einwirkung verschiedener Gifte niemals eine 
Andeutung erhöhten Venendruckes gewahrte, der doch wahrschein- 
lich entstehen müsste, wenn das rechte Herz relativ mehr als das 
linke geschwächt würde, oder wenn es möglicherweise wegen vaso- 
motorischer !) Veränderungen der Lungengefässe während einer Zeit- 
einheit eine geringere Blutmenge auszupumpen im Stande wäre als 
das linke Herz. Ich glaube deshalb, dass das linke Herz bei den 
von mir angestellten Versuchen stets hinlänglich vom rechten Herzen 
mit Blut versorgt wurde. 

Bei der hier beschriebenen Methode kann man auf zweierlei 
Weise Gifte auf das Herz einwirken lassen, indem man sie entweder 
mittels der Spritze %k direet in das Blut einspritzt oder — wenn es sich 
um flüchtige Stoffe handelt — mit der Respirationsluft einathmet lässt, 
so dass sie in diesem Falle durch die Lungen in das Blut gelangen. 
Die vorliegende Versuchsreihe enthält zum Theil Untersuchungen über 
flüchtige Stoffe. Ich leitete in diesem Falle die Respirationsluft durch 
eine Flasche, deren Boden von der flüchtigen Substanz, die ich hin- 
sichtlich ihrer Wirkung untersuchen wollte, bedeckt war. Die Luft 
nahm also die Dämpfe auf und wurde dann eingeathmet. Bei diesem 
Verfahren kann man natürlich nichts Bestimmtes darüber erfahren, 
welche Mengen der betreffenden Stoffe die Respirationsluft enthielt. 
Da indess die Temperatur des Zimmers, die benutzte Flasche und 
die Stellung der Durchleitungsröhren in derselben wie auch die 
während des nämlichen Zeitraumes durchgeleitete Luftmenge bei 
‘allen Versuchen die nämlichen waren, so geben die Siedepunkte der 
Flüssigkeiten doch eine Vorstellung von den in der Respirationsluft 
enthaltenen Dampfmengen. In mehreren Versuchen untersuchte ich 
verschiedene flüchtige Stoffe nacheinander an demselben Herzen, 
indem ich nach jeder Einwirkung wartete, bis das Herz sich völlig 
erholt hatte, d. h. bis die aufgenommenen Dämpfe durch die Lungen 
ausgeschieden waren und das Herz wieder so arbeitete, wie vor dem 
Einathmen des betreffenden Stoffes. 





1) Vasomotorische Veränderungen der Lungengefässe durch Nervenreizungen 
wurden nachgewiesen von Henriques (Extrait du Bulletin de l’Académie Royale 
Danoise des Sciences pour l’année 1891) und von François-Franck (Archives 
de physiologie normale et pathologique, Serie 5, Bd. VII, S. 744. 
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Schliesslich bemerke ich noch, dass ich bei meinen Versuchen 
wiederholt mehrere Cubikcentimeter Chlornatriumauflösung von 
0,7 Proc. in den Kreislauf injieirte, ohne dass der Blutdruck hier- 
dureh irgendeine Veränderung erlitt. Demnach sind die durch In- 
jection verschiedener Stoffe im Blut erzeugten Wirkungen einzig und 
allein den Stoffen, nicht aber der Injection als solcher zuzuschreiben. 

Ich wende mich jetzt zu den Untersuchungen, die ich nach der 
oben beschriebenen Methode über die Wirkung verschiedener Stoffe 
auf das isolirte Säugethierherz ausgeführt habe. 


Chloroform, CHC],. 


Es wurden 6 Versuche mit Chloroforminhalation angestellt. Als 
Resultat ergab sich, dass das Chloroform in allen Versuchen ein 
Sinken des Blutdruckes bewirkte, welches bei der von mir ange- 
wandten Luftchloroformmischung fast sofort begann, sobald die In- 
halation eingeleitet war, und während des fortgesetzten Einathmens 
von Chloroform immer mehr zunahm. Nachdem das Einathmen von. 
Chloroform aufgehört hatte, gewahrte man im Laufe der ersten Mi- 
nute ein ferneres, von 4 bis 12 mm Hg variirendes Sinken des Blut- 
druckes, dessen Grund in der starken Wirkung auf das Herz und 
ausserdem in dem Umstande zu suchen ist, dass die Geschwindig- 
keit der Bluteireulation während einer fortgeschrittenen Chloro- 
formirung bedeutend abnehmen muss, indem der Widerstand unver- 
ändert bleibt, während der Blutdruck stark sinkt. Das Herz wird 
daher in der ersten Zeit nach dem Aufhören der Chloroforminhalation 
Blut empfangen, das in den Lungen mit Chloroformdämpfen in Be- 
rührung kam. Erst nachdem dieses nachträgliche Sinken des Druckes 
eingetreten war, arbeitete das Herz sich wieder herauf, und nach 
Verlauf von 10—15 Minuten war der vorherige Blutdruck wieder 
erreicht. 

Unregelmässigkeit der Herzaction wurde während der Chloro- 
formeinathmung nicht beobachtet; sogar in einem Falle, in welchem 
der Druck von 122 auf 23 mm Hg sank, arbeitete das Herz bei diesem 
niedrigen Druck dennoch regelmässig. 

Was die Pulsfrequenz betrifft, so beobachtete ich, dass der Puls 
während der Vergiftung langsamer wurde — einen einzigen Versuch 
(Nr. 4) ausgenommen, wo die Inhalationszeit eine kurze und das 
Sinken des Druckes ein verhältnissmässig geringes waren —, und 
dass die Frequenz immer mehr abnahm, je weiter die Vergiftung 
fortschritt. Das Aeusserste in dieser Richtung ergab der Versuch 6 
(vgl. die weiter unten stehende Tabelle), in welchem die Pulsfrequenz 
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in einer Minute von 220 bis auf 24 sank. Nach dem Aufhören der 
Chloroformeinathmung wurde der Puls wieder geschwinder. Die 
Höhe der Pulswelle nahm in einigen Versuchen im Anfang der Chloro- 
formeinathmung stark zu, später aber wieder ab, und wenn die Ver- 
giftung etwas vorgeschritten war, erschienen stets kleine, flache Puls- 
wellen. In anderen Fällen verminderte sich die Pulshöhe allmählich 
von Anfang der Chloroformeinathmung an. In denjenigen Fällen, 
in denen die Pulshöhe im Anfang der Chloroformeinathmung wuchs 
und bei weiterer Chloroformirung abnahm, wiederholte sich die gleiche 
Erscheinung, wenn das Thier nach dem Aufhören der Chloroform- 
inhalation einige Minuten atmosphärische Luft geathmet, und der 
Blutdruck sich wieder ein wenig gehoben hatte. Die Höhe der 
Pulswellen überstieg die Norm, und erst nachdem der Blutdruck 
seinen ursprünglichen Werth erreicht hatte, nahm die Höhe der Puls- 
welle die nämliche Grösse an, die sie vor der Vergiftung gehabt 
hatte. Es handelt sich hierbei offenbar um eine durch Elastieitäts- 
änderung des Herzmuskels zu Stande kommende Zunahme des Puls- 
volums. In folgender Tabelle sind die Resultate, welche die Chloro- 
formversuche rücksichtlich der Veränderungen des Druckes und der 
Pulsfrequenz ergeben haben, tibersichtlich zusammengestellt. 





Vor der Chloroform- Am Schlusse der | Druck 1’ nach 
Versuchs- inhalation a Inhalation dem Aufhören 
r 
Nr. Puls- |Inhalation Puls- der en 
Druck frequenz Druck frequenz | 
1 128 mm 168 51 82 mm 140 18 mm 
2 124 = 195 6’ 50 = 66 40 = 
3 108 = 165 I 50 = 90 40 = 
4 83 = 144 4! 58 = 144 54 = 
51) 112 = ca. 110 © 30” | 55 =- 98 43 = 
6 122 - 220 4! 28 = 24 24 = 


Aus diesen Versuchen geht hervor, dass durch Einwirkung 
des Chloroforms auf das isolirte Säugethierherz 

1. constant ein bedeutendes Sinken des Blutdruckes 
hervorgerufen wird, welches fast unmittelbar nach Be- 


1) In diesem Versuche wurde Chloroform angewandt, um eine ruhige Herz- 
action hervorzurufen, da der Blutdruck und die Pulsfrequenz zu Anfang des Ver- 
suches etwas unregelmässig waren. Während der Chloroformeinathmung wurden 
Druck und Puls regelmässig und blieben dies während des weiteren Verlaufes 
des Versuches; 11 Minuten nach dem Aufhören der Chloroformeinathmung war 
der Druck 110 mm, der Puls 135. 
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ginn der Inhalation eintritt, immer mehr zunimmt, je 
weiter die Vergiftung fortschreitet, und während der 
ersten Zeit nach dem Aufhören der Chloroformein- 
athmung noch mehr zunimmt, und dass 

2. eine Verminderung der Pulsfrequenz regelmässig 
das Sinken des Blutdruckes begleitet. 


: Aethylbromid, CH,CH,Br. 

Einathmung von Aethylbromid bewirkte ebenso wie die von 
Chloroform ein Sinken des Blutdruckes. Da der Siedepunkt des 
Aethylbromids (38,4%) viel niedriger liegt als der des Chloroforms, 
und da der benutzte Apparat der gleiche war, so musste die In- 
spirationsluft weit mehr Aethylbromid als Chloroform enthalten. Bei 
den Versuchen, in denen an demselben Herzen die Wirkung sowohl 
des Chloroforms als die des Aethylbromids geprüft wurde, war die 
Anordnung eine derartige, dass bei dem einen Versuche erst Aethyl- 
bromid, darauf atmosphärische Luft und schliesslich Chloroform, bei 
einem anderen erst Chloroform und darauf Aethylbromid eingeathmet 
wnrde. Diese Versuche ergaben, dass die Chloroformeinathmung 
während des gleichen Zeitraumes ein weit grösseres 
Sinken des Druckes hervorbringt als das Einathmen von 
Aethylbromid. Die Pulsfrequenz verminderte sich in keinem der 
vier angestellten Versuche, selbst wenn der Druck recht bedeutend 
(in einem Versuche von 80 mm auf 39 mm) sank. Die Pulshöhe nahm 
während des Einathmens von Aethylbromid ab. 


Aethylenbromid, C,H,Br,. 

In einem Versuche wandte ich erst Aethylbromid, darauf Aethylen- 
bromid zur Einathmung an. Der Blutdruck sank auch während des 
Einathmens des letzteren Stoffes, aber nieht so bedeutend wie während 
der Einathmung von Aethylbromid in der gleichen Zeit. Zu be- 
achten ist, dass der Siedepunkt des Aethylenbromids 132,6° beträgt; 
das Thier hat daher sicherlich verhältnissmässig bedeutende Mengen 
Aethylbromid eingeathmet. Aus diesem Versuche lässt sich schliessen, 
dass die gefürchteten Giftwirkungen nach der Einathmung des Aethylen- 
bromids nicht von einer direeten Wirkung des Giftes auf das Herz 
herrühren. 

Methyljodid, CH,J. 

Da die Wirkungen des Methyljodids, soweit mir bekannt, bisher 
noch nicht zum Gegenstand pharmakologischer Untersuchungen ge- 
macht worden sind, so will ich zunächst daran erinnern, dass der 
Stoff eine leichtbewegliche, stark riechende Flüssigkeit vom speci- 
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fischen Gewicht 2,18 und dem Siedepunkt 41,5° ist. Diesen Stoff 
wählte ich, weil er im Molekül 1 Atom Haloid enthält, wie das 
Aethylbromid, und weil sein Siedepunkt von dem des letzteren (38,4) 
nieht sehr verschieden ist. Deshalb war zu erwarten, dass bei der 
angewandten Methode ungefähr gleich grosse Mengen der beiden 
Stoffe in die Inspirationsluft übergehen würden. Es erwies sich, 
dass das Methyljodid ein Sinken des Blutdruckes er- 
zeugte, welches anscheinend nicht völlig so stark war, 
wie nach Einwirkung von Aethylbromid auf das nänm- 
liche Herz. So fiel bei einem Versuche der Druck nach 7 Minuten 
langer Einathmung von Methyljodid von 108 auf 96 mm, d. h. um 
12 Proc., während eine 4 Minuten dauernde Einathmung von Aethyl- 
bromid den Druck von 108 auf 88 mm erniedrigte, also um 19 Proc. 
In einem anderen Versuche bewirkte ein 4 Minuten langes Ein- 
athmen des Aethylbromids eine Druckerniedrigung von 86 auf 67 mm 
— 23 Proc., während der Druck nach 4 Minuten dauerndem Ein- 
athmen von Methyljodid von 72 auf 58 mm, also um 20 Proc. herab- 
ging. Die Pulsfrequenz veränderte sich nicht bei Einathmung von 
- Methyljodid, dagegen nahm die Pulshöhe ab. 


Chloralhydrat, CC1,CH(OH),. 

Es wurde nur ein einzelner Versuch mit Chloralhydrat angestellt. 
In Zwischenräumen von 3 Minuten wurden erst 3 cg, dann 2 eg und 
schliesslich 1 eg Chloralhydrat injieirt; nach jeder der beiden ersten 
Injectionen sank der Blutdruck, fing aber sogleich wieder an zu 
steigen. Nach der letzten Injection sank der Druck immer tiefer, 
und nach Verlauf von 9 Minuten stand das Herz still. Ausser dem 
Sinken des Druckes bewirkte das Chloralhydrat starke Pulsverlang- 
samung. Zu Anfang des Versuches war der Blutdruck 98 mm, der 
Puls 100; als der Druck bis auf 46 mm herabgegangen war, betrug 
die Pulsfrequenz 57, und als sodann der Druck nur eine Höhe von 
26 mm hatte, war die Zahl der Pulse 43. Eine Vergleichung 
dieser Zahlen mit den oben in der Tabelle für das Chloroform ge- 
gebenen zeigt die Aehnlichkeit der Wirkung des Chloral- 
hydrats auf das isolirte Säugethierherz mit der des 
Chloroforms. 


Aether, (C,H,),O. 

Die Versuche mit Aether gaben ein ganz anderes Bild als die 
angeführten Versuche mit den haloidsubstituirten Verbindungen aus 
der Methanreihe. Trotz der bedeutenden eingeathmeten 
Aethermengen und trotz ziemlich lange fortgesetzter 
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Inhalation erzeugte der Aether inden angestellten Ver- 
suchen kein oder doch nur ein geringes Sinken des Blut- 
druckes, und auch im letzteren Falle stieg er nach dem 
Aufhören der Inhalation sehr schnell wieder bis zu 
seiner ursprünglichen Höhe an. In der folgenden Tabelle 
sind die Resultate der an demselben Herzen mit Chloroform- und 
mit Aetherinhalation ausgeführten Versuche zusammengestellt. 
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Die Pulsfrequenz blieb während der Aetherinhalation durchaus 
unverändert, das Herz arbeitete in allen Versuchen regelmässig, und 
die Höhe der Pulswelle blieb unverändert. | 


Pental (Amylen), C,H,.- 

Zwei mit Pental angestellte Versuche ergaben, dass diese Sub- 
stanz den Blutdruck nur in geringem Maasse beeinflusst. 
Er sank in dem einen Versuche nach einer 3 Minuten dauernden 
Inhalation von 70 auf 65 mm; in einem anderen nach einer 5 Mi- 
nuten dauernden Inhalation von 98 auf 92 mm, während in dem- 
selben Versuche eine 5 Minuten dauernde Chloroforminhalation ein 
Sinken des Druckes um 64 mm bewirkte. Da der Siedepunkt des 
Pentals sehr niedrig liegt, enthielt die Respirationsluft grosse Mengen 
dieses Stoffes. Die Pulsfrequenz wurde nicht durch die Pentalinhala- 
tion beeinflusst. 

Das von Kossa und Neumann, wie auch von Reyschoot!) 
nachgewiesene starke Sinken des Blutdruckes bei Pentalinhalation 
kann nach meinen Versuchen also nicht von einer direeten Wirkung 
des Pentals auf das Herz abhängig sein, sondern ist auf eine Ge- 
fässerweiterung zurückzuführen, wie sie ganz allgemein von den 
Stoffen der Amylreihe verursacht wird. 


Alkohol, .C,H,O. 
Der Alkohol in geringeren Gaben scheint keinen merkbaren Ein- 
fluss auf das isolirte Säugethierherz auszuüben. In einem Versuche 


1) Cit. nach Schmiedeberg: Grundriss der Arzneimittellehre, 3. Aufl. S. 30. 
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bewirkte die Injection von 2! cem 10 Proc. Alkohol, in 3 Injec- 
tionen während einer Dauer von 7 Minuten ein Absinken des Blut- 
druckes von 66 auf 64 mm, während der Puls unverändert blieb. 
In einem anderen Versuche rief die rasche Injection von 1 ccm 
Alkohol von 20 Proc. augenblicklich einen langsamen Puls hervor, 
der jedoch nach Verlauf von 20 Secunden zur ursprünglichen Frequenz 
zurückkehrte, während der Druck ganz unverändert blieb. Die 
Aenderung der Pulsfrequenz entstand augenscheinlich durch die plötz- 
liche Einführung einer grossen Menge Alkohols in das Herz, da sie 
aufhörte, als der injicirte Alkohol sich im circulirenden Blute gleich- 
mässig vertheilt hatte. Es ergab sich also, dass ziemlich 
bedeutende Mengen Alkohols (25 und 20 cg) in der ge- 
ringe circulirende Blutmenge vertheilt, auf die Arbeit 
des Herzens ohne besonderen Einfluss waren. 

Newel Martin hat mittels seiner oben S. 159 erwähnten Me- 
thode Versuche über die Wirkung des Alkohols auf isolirte Hunde- 
herzen ausgeführt. Er fand stets, wenn das Blut 1—!/2 Proc., und 
in den meisten Fällen, wenn es nur !/4 Proc. Alkohol enthielt, eine 
bedeutende Schwächung der Herzaetion, welche darauf beruhte, dass 
die Systole sich unvollständig gestaltete, so dass der Herzventrikel 
nicht völlig entleert wurde. Unter diesen Umständen kam es zu 
einer Ueberfüllung des Herzens mit Blut und zu einer Abschwächung 
seiner Thätigkeit. Wurde nun das Pericardium entfernt, so dass das 
Herz sich während der Diastole stärker als unter normalen Verhält- 
nissen erweitern konnte, so wurde mittels jeder Herzcontraetion 
ebensoviel Blut entleert wie vor der Alkoholwirkung, während die 
Systole fortdauernd unvollständig blieb, indem nach Beendigung 
jeder Contraction etwas Blut im Herzen zurückblieb. In meinen Ver- 
suchen war das Pericardium immer unverletzt; nach den von mir 
angewandten Dosen habe ich nie eine Andeutung der von Newel 
Martin beschriebenen Erscheinungen wahrgenommen. 


Die bisher besprochenen Versuche, welche narkotisch wirkende 
Verbindungen der Fettreihe umfassen, ergaben also folgende Resul- 
tate: die untersuchten haloidfreien Verbindungen (Aether, 
Alkohol, Pental) haben nur einen geringen Einfluss auf 
das isolirte Säugethierherz und müssen in bedeutender Menge 
zugeführt werden, um ein geringes Sinken des Blutdruckes hervor- 
zurufen. Dagegen üben alle untersuchten Haloidver- 
bindungen (Chloroform, Chloral, Aethylbromid, Aethylenbromid, 
Methyljodid) eine bedeutende Wirkung auf das isolirte 
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Säugethierherz aus, indem sie in allen Fällen ein bedeutendes 
Sinken des Blutdruckes hervorriefen, das bei Anwendung der Chlor- 
verbindungen am stärksten, weniger stark bei den Bromverbindungen, 
am schwächsten bei der Jodverbindung ausfiel. Das Stärkeverhält- 
niss der verschiedenen Stoffe zu einander, d. h. die Menge des einen 
Stoffes, welche eine gegebene Menge eines anderen Stoffes sub- 
stituiren muss, um die nämliche Wirkung zu erzeugen, liess sich bei 
den hier mitgetheilten Versuchen nicht feststellen. Ich glaube jedoch, 
dass es möglich sein wird, dieses Verhältniss mittels der hier be- 
schriebenen Methode in Bezug auf die flüchtigen Stoffe zu bestimmen, 
wenn man Inhalationsmischungen von bekannter Zusammensetzung 
anwendet und die Wirkung der verschiedenen Stoffe auf das näm- 
liche Herz successiv untersucht, wie dies in Bezug auf die Aether- 
narkose von Spenzer!) und für die Chloroformnarkose von Rosen- 
feld?) durchgeführt ist. 


Amylnitrit, C,H, ,NO,. 

Ich stellte nur einen einzelnen Versuch mit Amylnitrit an. Ob- 
schon die Einathmung 4 Minuten lang dauerte und grosse Mengen 
des sehr flüchtigen Stoffes inhalirt wurden, so dass das eirculirende 
Blut der Methämoglobinbildung wegen zuletzt völlig braun erschien, 
veränderte sich dennoch weder der Blutdruck, noch die Pulsfrequenz 
noch die Höhe der Pulswelle. Ich kam mit Bezug auf die Wirkung 
des Amylnitrits also ganz zu demselben Ergebniss wie Lauder 
Brunton durch seine bekannten Untersuchungen über diesen Stoff, 
nämlich, dass derselbe keinen Einfluss auf das Herz ausübt. 


Helleborein. 

Versuche über die Wirkung des Extractum fluidum radieis Helle- 
bori viridis sind früher von Tschistowitsch angestellt worden, 
der mit Bezug auf Säugethierherzen (Hunde) fand, dass die unter 
Einwirkung des obengenannten Präparates durch das Herz fliessende 
Blutmenge vermehrt wurde, und dass der Druck zunahm. Wie oben 
S. 159 erwähnt ist, leitet Tschistowitsch das aus dem linken 
Herzen abfliessende Blut durch einen Schlauch zu einem Behälter, 
der in bestimmter Höhe tiber dem Niveau des Herzens angebracht 
war, und erzeugte auf diese Weise den Druck in der Aorta. Bei 
dieser Methode ist es unmöglich, grössere Schwankungen des Druckes 
zu beobachten, wie denn auch der Apparat zu functioniren aufhört, 


1) Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXXIII, 1894, S. 407. 
2) Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXXVII, 1896 (1895), S. 52. 


176 X. Bock 


wenn der Druck bis unter den durch die Stellung der Abschluss- 
röhre bestimmten Werth sinkt. 

Im Gegensatz zu Tschistowitsch wandte ich das reine Gly- 
kosid Helleborein an. Ich zog es vor, zur Untersuchung der Wir- 
kung der Digitalisgruppe auf das isolirte Säugethierherz diesen Stoff 
vor den anderen zur nämlichen Gruppe gehörenden Stoffen zu be- 
nutzen, weil er sich seiner Leichtlösbarkeit wegen zu diesen Ver- 
suchen besonders eignet. 

In allen Versuchen mit Helleborein, in denen man eine Druck- 
steigerung hervorzurufen wünscht, muss man berücksichtigen, dass 
der Widerstand nicht zu gross sei, d. h. dass der Blutdruck sich 
nicht seinem Maximalwerthe nähere, weil, wie Williams!) nach- 
gewiesen hat, der Umstand, dass das Herz längere Zeit hindurch 
gegen einen grossen arteriellen Druck arbeitet, eine Wirkung auf 
das Herz erzeugt, ähnlich derjenigen, welche durch Stoffe aus der 
Digitalisgruppe hervorgerufen wird. 

Um eine Wirkung hervorzubringen, war bei meinen Versuchen 
nur die Anwendung ganz kleiner Mengen (!—1 mg) Helleborein 
erforderlich. Als erste Wirkung sah ich eine Drucksteigerung, die 
bei kräftig arbeitenden Herzen weniger beträchtlich, bei schwächer 
arbeitenden Herzen bedeutender ausfiel. An einem schwachen und 
ermatteten Herzen stieg z. B. der Druck unter der Helleboreinein- 
wirkung von 29 auf 80 mm Hg. Arbeitete das Herz vor der Helle- 
boreineinwirkung unregelmässig, so wurde während der Druck- 
steigerung die Herzaetion regelmässig. In einigen der Versuche 
wurde der Puls während der Drucksteigerung langsamer, in anderen 
blieb die Frequenz unverändert. Besonders ausgeprägt war stets 
die auf die Drucksteigerung folgende Herzperistaltik ; die Herzaetion 
wurde unregelmässig und der Druck stark schwankend, so dass die 
Curve des Blutdruckes sich in grossen unregelmässigen Wellenlinien 
bewegte; allmählich sank der Druck stark, und das Herz stand 
schliesslich still. 

Da ich bei meinen Versuchen im ersten Stadium der Helleborein- 
einwirkung eine Drucksteigerung fand, während der Widerstand un- 
verändert blieb, so folgt daraus, dass unter diesen Umständen mehr 
Blut aus dem Herzen ausgetrieben wurde als vorher. Diejenigen 
Gefässeontractionen, welche mehrere Forscher mittels Durchleitungs- 
versuche an ausgeschnittenen Organen unter Einwirkung der hier 
besprochenen Stoffe nachgewiesen haben, kommen am lebenden Thier 





1) Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XIII, S. 7. 


Ueber die Wirkung verschiedener Gifte auf das isolirte Säugethierherz. 177 


anscheinend nicht in Betracht!). Aus dem Vorhergehenden ergiebt 
es sich also, dass die Stoffe der Digitalisgruppe, in Ueber- 
einstimmung mit den bisher bekannten Thatsachen, am 
Säugethierherzen eine Wirkung hervorrufen, welche 
sich, von vasomotorischen Veränderungen unabhängig, 
durch eine Vermehrung des Druckesim arteriellen System 
und Zunahme der aus dem linken Herzen SOLDERS ENUEN 
Blutmenge äussert. 

Bekanntlich hat Schmiedeberg?) nachgewiesen, dass das 
Froschherz unter der Digitaliseinwirkung in systolischer Stellung 
stockt, ohne gelähmt zu sein, indem eine Vermehrung des auf der 
inneren Fläche des Herzens ruhenden Druckes wieder lebhafte Con- 
tractionen hervorruft. Mit Williams’ Froschherzapparat lässt sich 
dies ausführen, wenn man den Blutbehälter höher hebt und somit 
den Druck steigert, unter welchem das Blut im Herzen steht. In 
meinen Versuchen an Säugethierherzen schlug ich einen anderen 
Weg ein, indem ich den Widerstand im arteriellen System vermehrte, 
wenn das Herz sich im letzten Stadium der Helleboreineinwirkung 
befand, und der Druck fast bis auf Null gesunken war. Es zeigte 
sich dann, dass das Herz plötzlich wieder kräftig zu pulsiren begann, 
und dass der Druck bedeutend in die Höhe ging. In einem Ver- 
suche, in welchem der Druck unter der Helleboreineinwirkung bis 
auf 7 mm gesunken war, und die Pulswellen fast unsichtbar er- 
schienen, stieg er nach bedeutender Vermehrung des Widerstandes 
auf 64 mm, und das Herz arbeitete wieder kräftig mit grossen Puls- 
wellen. Es ist wohl kaum zu bezweifeln, dass die hier nachge- 
wiesene Eigenthümlichkeit, die bei stärker fortgeschrittener Herz- 
lähmung anderer Art sich nicht findet, von einer Veränderung der 
Herzmuseulatur herührt, die ähnlicher Art ist wie die von Schmiede- 
berg mit Bezug auf das Froschherz nachgewiesene. 

Williams?) hat gezeigt, dass der Maximaldruck des Herzens, 
„die absolute Kraft“, d. h. derjenige Druck, welchen das Herz 
auszuüben vermag, wenn man die Leitung verschliesst, durch die 
der Herzventrikel seinen Inhalt entleert, beim Froschherzen unter 
der Helleboreineinwirkung sich nicht verändert. Schliesst man in Ver- 
suchen, die nach der hier beschriebenen Methode ausgeführt werden, 
die Carotis f (siehe die Figur), so kann man am Manometer einen 


1) Vgl. Schmiedeberg, Grundriss der Arzneimittellehre. 3. Aufl. S.170. 1895. 
2) Beiträge zur Anatomie und Physiologie. Festgabe an C. Ludwig. 1874. 
3) 1. c. 8. %. 
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entsprechenden Werth ablesen, indem unter diesen Umständen nur 
der Weg durch die AA. coronariae offen steht. Auf diese Weise 
bestimmte ich die absolute Kraft eines Herzens vor und während der 
Helleboreineinwirkung und fand genau denselben Werth. Williams’ 
Angabe, dass die absolute Kraft des Froschherzens durch 
Helleborein nicht beeinflusst wird, lässt sich also der- 
gestalt erweitern, dass sie auch für das Säugethierherz 
Gültigkeit erhält. 

Schliesslich lenke ich die Aufmerksamkeit auf die Ueberein- 
stimmung, die zwischen den bekannten Versuchen über die Wirkung 
der besprochenen Gifte auf isolirte Froschherzen und den hier mit- 
getheilten Versuchen an isolirten Säugethierherzen zu finden ist. 
Unmöglich ist es nicht, dass man durch fortgesetzte Studien auf dem 
hier angegebenen Wege bestimmtere Regeln finden könnte in Betreff 
der Frage, innerhalb welcher Grenzen die Gültigkeit der für das 
Froschherz gefundenen Ergebnisse sich auch auf das Säugethierherz 
übertragen lässt. 


XI. 


Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Bonn. 


Die Oxydation der arsenigen Säure im Organismus. 
Von 
C. Binz und ©. Laar. 


Am Schlusse der Mittheilung über die Reduction der Arsensäure 
durch Organsäfte 1) wurden Versuche über die Oxydation der arsenigen 
Säure beim Durchgang durch den menschlichen Körper, beziehungs- 
weise Harnuntersuchungen nach Einverleibung dieser Säure, ange- 
kündigt. Diese Versuche sollten zu den dort beschriebenen Analysen 
von Kaninchenharn nach Einspritzung von Natriumarseniat das Gegen- 
stück bilden und zugleich unsere frühere Arbeit tiber die Oxydation 
der arsenigen Säure durch Organsäfte?) ergänzen. 

Wie bemerkt, haben derartige Untersuchungen bereits D. Vitalis) 
zu dem Ergebniss geführt, dass die arsenige Säure im Organismus 
zum grössten Theil in Arsensäure umgewandelt und in dieser Form 
mit dem Harn ausgeschieden werde. Er analysirte sowohl mensch- 
lichen Harn nach Eingabe Fowler’scher Lösung, wie auch Hunde- 
harn nach subeutaner Injection derselben, und zwar in der Art, dass 
er mit Magnesiamischung ausfällte und den erhaltenen Niederschlag 
nach allerdings ziemlich umständlichen Methoden weiter untersuchte. 
Mit seinem Befunde stehen nun aber Angaben von anderen Seiten 
im Widerspruch: Th. Husemann‘), welcher den Harn von Patienten, 
die Fowler’sche Lösung erhalten hatten, direet mit Schwefelwässer- 
stoff prüfte, behauptet, dass nur (schon in der Kälte als Sulfid aus- 
fallende) arsenige Säure darin enthalten war; und ebenso will 
A. Severi5) in Genua, welcher den Harn einer Hündin, der arsenige 
SAure eingespritzt war, mit essigsaurem Uran verarbeitete, das Arsen 


1) Archiv f. experiment. Pathologie u. Pharmakol. Bd. XXX VIII, 1896, S. 259. 

2) Archiv f. experiment. Pathologie u. Pharmako). Bd. XXXVI, 1895, 8.275. 

3) Bollettino chimico - farmaceutico Bd. XXXII, 1893, S. 136; Bd. XXXV, 
1896, S. 33. 

4) Deutsche med. Wochenschtift Bd. XVIII, 1892, 8. 1081. 

5) La Riforma medica Bd. IX, 1893, S. 386, 399. 
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darin nur in der ursprünglichen Oxydationsstufe (welche bei Inne- 
haltung der nöthigen Vorsichtsmaassregeln durch das genannte Reagens 
nicht mit niedergeschlagen werde) beobachtet haben.!) Die Frage, 
ob die arsenige Säure beim Durchgang durch den Körper Oxydation 
erleide, war also noch nicht entschieden. 

Sollte nun bei weiteren Versuchen zu ihrer Beantwortung der 
Effect des Organismus an sich, mit möglichster Ausschaltung der 
Wirkung von Darmbakterien, zur Geltung kommen, so durfte kein 
Harn, der nach Einführung von arseniger Säure durch den Ver- 
‚dauungskanal, sondern nur solcher, der nach Einverleibung hoher 
Gaben auf dem Wege der Injection abgeschieden war, zur Ver- 
arbeitung gelangen. Durch das freundliche Entgegenkommen der 
Herren Geheimrath Doutrelepont und Professor Wolters hier- 
selbst, sowie der Herren Geheimrath Leichtenstern und Dr. War- 
burg in Köln, standen uns zwei derartige Harne zur Verfügung. 

Der erste Harn stammte von einem an Mycosis fungoides 
leidenden Patienten, dem in der hiesigen Hautklinik, so weit wie 
möglich, tägliche Dosen von im Mittel etwa 20 mg As,0,, in 1 pro- 
centiger wässeriger Lösung, eingespritzt wurden. Bei der Unter- 
suchung wandten wir im allgemeinen folgende Methode an: Der 
Harn wurde zunächst mit ammoniakalischer Magnesiamischung ver- 
setzt, welche letztere, abgesehen von einem nur bei einer Analyse 
benutzten Gemisch, auf 1 Theil Bittersalz nicht mehr als 2 Theile 
Salmiak enthielt, um arsenige Säure — deren Abscheidung durch 
überschüssigen Salmiak sehr beeinträchtigt wird?) — möglichst mit 
auszufällen. Der nicht ausgewaschene Niederschlag wurde mit wenig 
Salzsäure aufgenommen und die Lösung gegen mit Salzsäure stark 
angesäuertes Wasser im Vacuum (um nicht zu viel Flüssigkeit zu 
bekommen) dialysir. Das Dialysat wurde im Vacuum noch etwas 
concentrirt und nun mit Schwefelwasserstoff behandelt, erst unter 
Eiskthlung — zur Fällung von arseniger Säure — dann auf dem 
Wasserbade bei eirca 70° — zur Fällung von Arsensäure. 

Fünf Proben des Harnes ergaben derart aus der salzsauren, 
dialysirten Lösung ihres Ammonmagnesiumniederschlages Arsen- 
trisulfid höchstens in Spuren, Arsenpentasulfid aber als deut- 
lich kanariengelben Niederschlag in stets wägbarer Menge. 


1) F. Selmi, welcher schon früher den Harn eines Hundes, der arsenige 
Säure erhielt, untersucht hatte, fand darin „eine durch Baryt fällbare Säure des 
Arsens“ — Gazzetta chimica italiana Bd. X, 1880, S. 436. 

2) Vgl. die erste Mittheilung — Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. 
Bd. XXXVI, S. 276. 
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Eine Probe des zur Bereitung der Injectionslösung angewandten 
Arsenigsäureanhydrids erwies sich bei der Prüfung mit Schwefel- 
wasserstoff frei von Arsensäure. Letztere hatte sich demnach in der 
That auf dem Wege durch den Organismus gebildet — in Ueber- 
einstimmung mit den Angaben von Vitali. 

Quantitativ bestimmt wurde die Menge der zu Arsensäure oxy- 
dirten arsenigen Säure aus äusseren Gründen nur zweimal. 


Probe III. 

950 ccm, As,S, als minimale, braune Abscheidung liefernd —, aus 
welcher nach der Oxydation im Marsh-Berzelius’schen Apparat ein 
deutlicher Spiegel gewonnen wurde, nach den Abbildungen von Otto!) 
vielleicht 1/10 mg As,O, entsprechend — ergab 

7,5 mg As,S, = 5,6 mg As,0, = 4,8 mg As,0,, 
oder, nach Correction für den Dialysatorinhalt, dessen Volumen mindestens 
ije von dem des Dialysates betrug, 
oxydirt: 95,9 mg As,0,. 


Probe V. 


1415 ccm, von neutraler Reaction, As,S, als sehr geringfügige, braun- 
orangefarbige Abscheidung liefernd, ergab 


4,5 mg As,S, = 3,3 mg As,0, = 2,9 mg As,0,, 
oder, nach Correction für den Dialysatorinhalt, dessen Menge etwa 1/4 von 
der des Dialysates ausmachte, 
oxydirt: 3,5 mg As,0,.. 

Aus dem Filtrat des bei dieser Probe erhaltenen Ammonmagne- 
siumniederschlages wurde nach geeignet scheinender weiterer Be- 
handlung, deren nähere Beschreibung hier zu weit führen würde, 
durch Schwefelwasserstoff noch ein schmutzig braunorangefarbiger 
Niederschlag gefällt, jedenfalls unreines Arsensulfid, welches indessen 
ebensowohl aus unoxydirter arseniger Säure, wie auch aus einem 
in Lösung gebliebenen Rest von Arsensäure entstanden sein konnte. 

Es war aber offenbar von grossem Interesse, zu ermitteln, ob 
neben der Arsensäure auch noch arsenige Säure in relativ erheb- 
licher Menge mit dem Harne ausgeschieden werde. Um das bei der 
Analyse des zweiten Harnes möglichst zur Entscheidung zu bringen, 
versuchten wir, ob es nicht gelänge, beide Oxydationsstufen zu- 
sammen Vollständig auszufällen — soweit man überhaupt bei che- 
mischen Trennungen von Vollständigkeit sprechen darf —, und zwar 
schien es möglich, dass, wenn durch die Gegenwart von viel Salmiak 
die Abscheidung der arsenigen Säure durch Magnesiamischung be- 


1) Graham- Otto-Michaölis, Anorganische Chemie Bd. II, S. 520. — 
Vgl. auch Sanger, Americ. chem. Journal Bd. XIII, 1891, S. 431. 
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einträchtigt wird (s. S. 180), umgekehrt, bei gänzlicher Fortlassung 
des Salmiaks, durch nach einander folgende Behandlung mit Magne- 
siumsulfat und Ammoniak allein, jenes Ziel zu erreichen sei. 

Demgemäss wurde folgender analytischer Vorversuch an- 
gestellt: 

4 mg As,0, und 3,2 mg As,O, (als Natriumarseniat) wurden mit etwas 
Natriumphosphat zusammen zu !/2 Liter Flüssigkeit gelöst, dann wurde 
(divalent-) normale Magnesiumsulfatlösung im Ueberschuss zugefügt und 
mit Ammoniak ausgefällt; der theils amorphe, theils krystallinische Nieder- 
schlag wurde abgesaugt, in wenig Salzsäure gelöst und die Lösung passend 
mit Wasser verdünnt. Sie gab mit Schwefelwasserstoff unter Kühlung mit 
Eis einen orangegelben Niederschlag von Arsentrisulfid; nach dessen 
völliger Abtrennung weiter mit Schwefelwasserstoff bei 700 behandelt, 
lieferte sie darauf kanariengelbe Flocken des Pentasulfids. Das Fil- 
trat des Magnesianiederschlages, welches mit Magnesiamischung keinen 
Niederschlag mehr gab, wurde zur Vertreibung des Ammoniaks einge- 
dampft, der Rückstand mit Wasser aufgenommen und Salzsäure zugesetzt. 
Schwefelwasserstoff fällte aus dieser Lösung kein Trisulfid mehr und auch 
nur noch eine so gut wie unwägbare Spur Pentasulfid. 

Es war demnach wirklich die gesammte arsenige Säure und, bis auf 
Spuren, auch alle Arsensäure ausgefällt worden. 


Nach dieser Methode wurde nun der zweite Harn verarbeitet. 
Derselbe rührte von einem 42jährigen Manne her, welcher im Augusta- 
hospital zu Köln wegen leichtgradiger Neurasthenie mit Einspritzungen 
von arseniger Säure behandelt wurde, und zwar in Dosen, die, mit 
1 mg beginnend, täglich um 1 mg gesteigert wurden. Es gelangten 
zwei Proben des Harnes zur Untersuchung, die erste, als eine 
Gabe von 21 mg, die andere, als eine solche von 30 mg As,O, er- 
reicht war. 


Probe ll. 

1110 ccm, hellgelb, wenig trüb, schwach sauer. Dieselbe wurde, 
ohne vorherige Filtration, mit 100 ccm Magnesiumsulfatlösung versetzt, 
wobei sich keine Vermehrung der Trübung zeigte, dann mit 100 cem 
Ammoniak (0,925) ausgefäll. Der abfiltrirte Niederschlag wurde im 
Vacuum vom Ueberschuss des Ammoniaks befreit, in möglichst wenig vier- 
fach-normaler Salzsäure gelöst und die Lösung der Dialyse gegen mit 
Salzsäure angesäuertes Wasser unterworfen. Das Dialysat gab mit Schwefel- 
wasserstoff bei 10 eine sehr geringe, auf dem Filter rothbraun aussehende 
Abscheidung; beim weiteren Durchleiten des Gases in der Wärme ent- 
standen graugelbe Flöckchen, deren Menge zwar grösser, als diejenige 
der in der Kälte gebildeten Abscheidung, immerhin aber doch so unbe- 
deutend war, dass von einer quantitativen Verarbeitung auf reines Arsen- 
sulfid Abstand genommen und zur näheren Charakterisirung auch hier nur die 
Marsh-Berzelius’sche Probe benutzt wurde. Letztere ergab aus beiden 
Fällungen gute Spiegel; der der Arsensäure entsprechende war aber 
nicht viel stärker, als der der arsenigen Säure. — Das Filtrat vom 
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Magnesianiederschlag wurde behufs Prüfung auf darin noch vorhandenes 
Arsen unter Zusatz von Kalihydrat eingedampft, die rückständige Masse 
mit sehr verdünnter Salzsäure und chlorsaurem Kali erwärmt, nach dem 
Aufhören der Chlorentwickelung die hochgelb gefärbte Flüssigkeit filtrirt 
und dann mit Schwefelwasserstoff behandelt; hierdurch entstand ein hell 
schokoladenbrauner Niederschlag, dessen in Ammoniak löslicher Antheil 
nach der Oxydation mit rauchender Salpetersäure im Marsh-Berzelius- 
schen Apparat einen ziemlich starken Spiegel von Arsen lieferte. In 
welcher Oxydationsstufe letzteres im Filtrat gegenwärtig war, möge dahin- 
gestellt bleiben; denn wenn auch bei dem analytischen Vorversuch nur 
eine Spur von Arsensäure hier beobachtet wurde, so könnten doch im 
Harn die Verhältnisse anders liegen, als in rein wässeriger Lösung. 


Aus der Untersuchung dieser Harnprobe, die, wie ersichtlich, 
überhaupt nur sehr wenig Arsen enthielt, ergiebt sich somit nur eine 
allgemeine Bestätigung dessen, was wir bei dem ersten Harn ge- 
funden hatten, aber noch keine sichere Antwort auf die Frage nach 
dem quantitativen Verhältniss zwischen arseniger Säure und Arsen- 
säure. 

Einen besseren Erfolg gewährte uns die 


Probe I. 

Dieselbe, 2075 ccm messend, war braungelb, wenig trüb, stark sauer. 
Das Dialysat der salzsauren Lösung des Magnesianiederschlages 1) lieferte 
mit Schwefelwasserstoff in der Kälte nur eine äusserst minimale Trübung 
von unreinem Arsentrisulfid, das auf dem Filter einen bräunlichen 
Fleck bildete und nach der Oxydation mit Salpetersäure nur einen sehr 
schwachen Arsenspiegel erzeugte; bei weiterem Einleiten des Schwefel- 
wasserstoffes in der Wärme schied sich dann aber eine reichliche Menge 
ebenfalls noch etwas unreinen, graugelblich gefärbten Arsenpenta- 
sulfids ab. Aus diesem wurde nach der Behandlung mit Ammoniak, 
Oxydation des Rückstandes der ammoniakalischen Lösung mit rauchender 
Salpetersäure und Erhitzung mit concentrirter Schwefelsäure auf 160 bis 
165°, unter Zusatz von wenig Fliesspapier, gemäss dem von Fresenius?) 
angegebenen Reinigungsverfahren, durch nochmaliges Fällen aus salz- 
saurer Lösung —, welche jetzt infolge von Reduction durch die ge- 
bildete schweflige Säure nicht mehr Arsensäure, sondern arsenige Säure 
enthielt —, gewonnen 

5,8 mg orangegelbes As,S, = 5,4 mg As,0, = 4,7 mg As,0,, 
oder, nach Correction für den Dialysatorinhalt (162 ccm gegenüber 248 ccm 
Dialysat), 

oxydirt: 7.8 mg As,0.. 

Es sei hier die Bemerkung eingeschaltet, dass die unreine Be- 

schaffenheit des zunächst ausfallenden Pentasulfids einen Nachtheil 


1) Zur Dialyse diente ein hoher Glasring, an welchem das Pergamentpapier 
durch Umfalten über den oberen Rand, ohne Anwendung von Bindfaden, be- 


festigt war. 
2) Qualitative Analyse, 16. Aufl., S. 499. 
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der neuen Methode gegenüber der auf die Anwendung von Salmiak- 
magnesiamischung gegründeten bedeutet; wegen der grösseren Masse 
und der vorwiegend amorphen Art des Niederschlages werden natur- 
gemäss mehr organische Beimengungen mit niedergerissen. 

Das Filtrat des Magnesianiederschlages lieferte, nachdem das- 
selbe in gleicher Weise, wie dasjenige von der Probe I dieses Harnes, 
so viel wie möglich entfärbt war, mit Schwefelwasserstoff wieder 
einen hell schokoladebraunen Niederschlag. Aus diesem wurde ver- 
sucht, auf dem oben beschriebenen Wege reines Arsentrisulfid dar- 
zustellen; es resultirte jedoch nur eine noch bräunlich gefärbte Fäl- 
lung, von nicht mehr als 1,7 mg Gewicht; die Menge des darin ent- 
haltenen reinen Arsensulfids war also jedenfalls sehr klein. Dass 
letzteres aber überhaupt vorhanden war, zeigte die Marsh-Ber- 
zelius’sche Probe, bei welcher sich die Rohrverengerung mit einem 
schönen Spiegel belegte. 

Wenn sich sonach aus den vorhergehenden Untersuchungen er- 
gab, dass die in den menschlichen Organismus eingeführte arsenige 
Säure im Harne jedenfalls zum grossen Theil als Arsensäure wieder- 
erscheint, so lässt sich dies Resultat auf Grund des zuletzt mitge- 
theilten Befundes dahin erweitern, dass neben Arsensäure arsenige 
Säure mit dem Harn nur in äusserst geringfügiger Menge abge- 
schieden wird. 

Wie ist dieses Ergebniss nun aber mit unseren früheren Beob- 
achtungen vereinbar, denen zufolge Blut und Leberbrei stark redu- 
cirend auf Arsensäure einwirkten ? 

Der Widerspruch erklärt sich wahrscheinlich dadurch, dass dem 
menschlichen Harn an sich eine oxydirende Kraft zukommt. Auf 
die Nothwendigkeit, diese Eigenschaft des Harnes, welehe, soweit 
wir gefunden haben, bisher nur eine kurze Angabe von Schön- 
bein berührt hat, mehr zu berücksichtigen, wurden wir bei einem 
an den oben geschilderten „analytischen Vorversuch* angeschlossenen 
Versuche mit Harn aufmerksam, dem wir geringe Mengen von Arsen- 
säure und arseniger Säure zugefügt hatten: in dem salzsauren Dialysat 
des Magnesianiederschlages fand sich nur Arsensäure vor. Weitere 
Versuche in dieser Riehtung hat Herr Dr. Berthold Schwarz in 
Angriff genommen, und es scheint sich daraus in der That ein nicht 
unerhebliches Oxydationsvermögen des menschlichen Harnes für arse- 
nige Säure zu ergeben. Dass andererseits Kaninchenharn auf Arsen- 
säure, wenn auch nur schwach, redueirend einwirkt, ist bereits früher 
mitgetheilt. 


XII. 


Untersuchungen über die Orte der erhöhten Wärmeproduction 
im Fieber. 


Von 


Professor Krehl und Dr. Kratzsch 
in Jena. 


Für das Verständniss des fieberhaften Processes ist es von Be- 
deutung, zu untersuchen, in welchen Organen sich die zur Steigerung 
der Wärmeproduction führenden Stoffwechselvorgänge abspielen. Denn 
je nachdem man sie einerseits lediglich in die Muskeln verlegt oder 
andererseits in den verschiedensten Organen ablaufen lässt, wird 
man sich entweder der bekannten Vorstellung anschliessen, dass die 
im Fieber pathologisch gesteigerte Wärmeproduction durch eine eigen- 
thümliche Erregung der Muskeln seitens des Centralnervensystems 
erzeugt sei, oder dass sie in zahlreichen Geweben durch directe Ein- 
wirkung der pyrogenen Substanzen entsteht. Anderen Ortes!) ver- 
suchten wir darzulegen, welchen Einfluss die 'eine oder die andere 
Anschauung auf die Stellung der erhöhten Wärmeproduction für die 
Erklärung des fieberhaften Processes hat, in anderen Abhandlungen ?) 
ist bereits auch eine Anzahl von Gründen für die Localisirung der 
eigenthümlichen Spaltungs- und Oxydationsvorgänge in die ver- 
schiedensten Organe angegeben. 

Dass ein beträchtlicher Theil der febrilen Oxydationsprocesse in 
den Muskeln abläuft, wird durch zahlreiche Erfahrungen erwiesen; 
hier sei nur auf eine hingewiesen: Heidenhain und Körner?) 
fanden durch ausgezeichnete, methodisch absolut einwandfreie Ver- 


1) Krehl, Pathologische Physiologie, S. 425 ff.; ders., Verhandlungen des 
Congress. f. innere Med. 1898. l 

2) s. ausser den unter 1) genannten Arbeiten Krehl und Soetbeer, Archiv 
f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XL, S. 275. 

3) Heidenhain, Pflüger’s Archiv, Bd. III, S. 562; Körner, Beiträge 


. zur Temperatur-Topograpbie des Säugethierkörpers. Dissert. Breslau 1871. 
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suche, dass bei Hunden, die nach Eiterinjection fieberten, das Muskel- 
venenblut eine höhere Temperatur hat als das Blut der Aorta. 

Also daran lässt sich nicht zweifeln. Damit ist aber nicht darüber 
entschieden, ob die genannten wärmebildenden Vorgänge im Muskel 
auf eine Erregung von Seiten des Nervensystemes oder auf directe 
Einwirkung der fiebererzeugenden Substanz zurückzuführen sind. 
In den obengenannten Arbeiten versuchten wir die Gründe darzu- 
legen, welche auch für den Muskel die letztere Annahme wahrschein- 
licher machen. Doch dürfte sich an diesem Gewebe eine klare 
experimentelle Entscheidung nicht geben lassen. 

Um eine solche zu erhalten, mussten wir uns an die Beobachtung 
anderer Organe wenden, und zwar solcher, für die ein thermischer 
Einfluss des Nervensystemes ausgeschlossen, unbekannt oder wenig- 
stens nach unseren gegenwärtigen Vorstellungen über die chemische 
Wärmeregulation 1) höchst unwahrscheinlich ist. Wir wählten die 
Leber, und es galt nun nachzuweisen, dass diese Drüse sich an der 
pathologischen Wärmeproduction des fieberhaften Processes betheiligt. 
Hierfür musste man ihre relative Temperatur bei gesunden und 
fiebernden Thieren bestimmen. Es könnte scheinen, als ob diese 
Frage bereits entschieden wäre. Jacobson und Leyden?) ver- 
glichen schon 1870 auf thermoelektrischem Wege die Temperatur 
der Leber mit der des Rectums und fanden bei fiebernden Hunden 
(Injection von Eiter) die gleichen Unterschiede zu Gunsten der Leber 
wie bei gesunden. 

d’Arsonvalund Charrin?) führten ein Thermoelement in das 
Peritoneum fiebernder Meerschweinchen, das andere in Leber, Milz, 
Herz, Niere oder Muskeln und fanden manche Organe (Leber, Milz) 
stets, andere (Herz, Niere) zuweilen wärmer, als die „centrale“ Tem- 
peratur beträgt. Endlich sah Albert) bei fiebernden Hunden (Ein- 
spritzung von Stärkeemulsion) das Venenblut von Leber und Niere 
wesentlich wärmer als das der Arterien. 

Es liegen also Versuche in der dargelegten Richtung vor. Die 
von Leyden und Jacobson wurden zu anderen Zwecken ange- 
stellt und erweisen auch das mit voller Sicherheit, was sie zeigen 
sollen, dass nämlich die Temperaturerhöhung des fiebernden Organis- 
mus nicht etwa nur durch eine veränderte Ausgleichung normaler 


1) Vgl. Rubner, Biologische Gesetze. Marburg 1887. 
2) Centralblatt f. d. Med. Wissensch. 1870, S. 259. 

3) Comptes rend. Soc. de Biologie. 1896, Nr. 48. 

4) Jahrb. d. k. k. Ges. d. Aerzte in Wien 1882, S. 367. 
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Temperaturen, sondern durch gesteigerte Wärmebildung zu Stande 
kommt. 

Aber für unsere Frage sind alle diese Versuche doch nur mit 
grosser Reserve zu verwerthen. Einmal schwankt die Temperatur 
des Darmes, wie schon Heidenhain hervorhob, offenbar je nach 
Lage seines Inhaltes und je nach dem Blutgehalt mehr, als für der- 
artige Beobachtungen wünschenswerth ist. Und ferner ist sie ab- 
hängig einmal zwar von der allgemeinen Eigenwärme des Blutes, 
aber sicher auch in gewissem und — was für uns von Bedeutung 
erscheint — in unberechenbarem Maasse von den innerhalb des 
Darmes vor sich gehenden Processen. Um von localen Verhältnissen 
unabhängig zu sein, mussten wir die Temperatur der Leber ver- 
gleichen mit der eines indifferenten Ortes, an dem Mischblut sämmt- 
licher Organe vorhanden ist. Solches findet sich im linken Herzen 
und in der Aortenwurzel.e Herz und Aorta enthalten Mischblut 
sämmtlicher Organe. Seine Temperatur dürfte abhängig sein von 
der Wärme, die in allen Organen gebildet, sowie von der, welche 
vom ganzen Organismus abgegeben wird; demgegenüber kommt das, 
was das Herz selbst liefert, nicht in Betracht. Nun wissen wir, dass 
der thierische Körper im Fieber mehr Wärme bildet und relativ 
weniger an die Umgebung abgiebt. Das Aortenblut wird wärmer 
und damit der ganze Organismus. Wenn nun die Temperatur der 
Leber auch dann noch höher als die des Herzblutes gefunden wird, 
so ist unserers Erachtens der Schluss auf eine Betheiligung dieser 
Drüse an der pathologischen Wärmebildung unabweisbar. 

Wir mussten also die Frage nochmals vornehmen und bei ge- 
sunden, sowie fiebernden Thieren die Temperatur der Leber und des 
Aortenblutes mit einander vergleichen. Auf Rath des Herrn Prof. 
Winckelmann liessen wir uns Thermoelemente aus Nickel und 
Silber anfertigen, und, um die Entstehung störender galvanischer 
Ströme zu vermeiden, verbanden wir auch Nickel- und Silberpol mit 
Drähten aus dem gleichen Metall. Das Galvanometer, sowie die 
Thermorollen lieh uns Herr Prof. Winckelmann, das Fernrohr 
zur Skalenablesung Herr Prof. Biedermann; beide Herren, sowie 
Herr Prof. Straubel haben uns auch in freundschaftlicher Weise 
ihren Rath ertheilt.e Aufstellung und Aichung geschahen in der 
üblichen Weise; die Aichung wurde vor jedem einzelnen Versuch 
von neuem wiederholt. Bei den Elementen waren beide Drähte 
durch eine Mischung von Schellack vollständig von einander isolirt, 
welche auch bei den Temperaturen des Thierkörpers völlig un- 
verändert blieb. Sorgfältige Beobachtungen zeigten uns, dass be- 
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Art und Anordnung unserer Sonden jede Einwirkung galvanischer 
Ströme ausblieb, sobald wir mit absolut trockenen und reinen 
Händen arbeiteten. Doch war eine lange Uebung nothwendig, ehe 
das erreicht wurde, und deswegen ist die Ausführung der Versuche 
methodisch recht schwierig. 

Im Thierversuch wurde ein langes stumpfes Thermoelement von 
der linken oder rechten Carotis aus in die Aortenwurzel geführt; 
das andere zugespitzte war in die Lebersubstanz zu versenken. Tech- 
nisch bereitete das die grössten Schwierigkeiten. Denn wenn man, 
sei es auch nach einem Schnitt in die Epidermis, das spitze Thermo- 
element durch die unverletzte Bauchwand einstach, so war es bei 
der unregelmässigen Form der Kaninchenleber sehr unsicher, ob man 
die Leber traf, ob man sie nicht gar durchstach, so dass die Spitze 
des Elementes dann frei in der Bauchhöhle ruhte; häufig wich auch 
die weiche dünne Leber vor der Spitze aus. Einstechen durch die 
Intercostalräume führte zum Pneumothorax, und die Entstehung eines 
solchen mussten wir jedenfalls vermeiden. Schliesslich machten wir 
etwa 2 cm unter der Grenze des rechten Rippenbogens seitwärts der 
Mittellinie eine Oeffnung in die Bauchhaut, gerade so gross, um den 
Zeigefinger der linken Hand einführen zu können, doch so, dass er 
scharf von den Rändern der Wand umschlossen wurde. Längs des 
Fingers führten wir dann das spitze Thermoelement in die Bauch- 
höhle und in die Leber; mit Hilfe des Fingers gelang es, absolut sicher 
zu constatiren, ob seine Spitze auch richtig in die Drüsensubstanz 
versenkt war. Die Anordnung der Elemente in ihrer richtigen Lage 
ist technisch nicht leicht, durch sorgfältige Uebung gelang es aber 
später, in einzelnen Versuchen alle Schwierigkeiten mit Sicherheit 
zu überwinden und völlig gleichmässige Ergebnisse zu erzielen. 

Alle Thiere wurden in nüchternem Zustande untersucht. Das 
Fieber erzeugten wir entweder durch Infeetion mit virulenten Pneumo- 
kokken oder durch Injection sterilisirter Bouilloneulturen eines ausser- 
ordentlich giftigen Bacillus pyocyaneus #8. Ersteres Verfahren eignete 
sich für unsere Versuche besser, weil dieses Fieber, wenn man so 
sagen darf, resistenter ist, durch äussere Eingriffe, wie z. B. das 
Aufbinden der Thiere weniger leicht beeinflusst werden kann. 
Reetummessungen ergaben, dass bei unseren Fieberversuchen stets 
die Temperatur über 40° erhöht war, meist lag sie zwischen 40,0° 
und 41,00. 

Wir stellten nun bei einer Anzahl von gesunden Thieren zu- 
nächst die Temperaturdifferenz zwischen Leber und Blut in der 
Aortenwurzel fest. Am gesunden hungernden Kaninchen betrug 
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der Temperaturunterschied zwischen Leber und Aorta bei unseren 
Versuchen im Mittel 0,4— 0,8° C. zu Gunsten der Drüse. Zur Illu- 
stration diene folgendes Versuchsprotokoll: 

Gesundes Kaninchen. Die Einführung der Thermoelemente gelingt 

ohne Schwierigkeiten und ohne Blutverlust. 15 Theilstriche unserer Skala 
= 1°C. 
Die Sonde in der Leber ist bei Ablesungen, die nach je 1 Minute 
wiederholt werden, 10,75, 11, 11, 11, 11,25 Theilstriche wärmer als das 
Element in der Aorta. Entfernung der Lebernadel, neue Einführung; 
wiederum Ablesungen nach je 1 Minute Unterschiede in gleichem Sinne 
11,5, 12, 12,5, 11,75, 11,5, 11,5 Theilstriche. Jede Wiederholung des 
Versuches ergiebt das gleiche Ergebniss. 

Auch bei fiebernden Thieren fanden wir stets die Temperatur 
der Leber wesentlich höher als die des Aortenblutes. 

Kaninchen vor 12 Stunden mit 0,1 ccm Pneumokokkenbouillon ge- 
impft. Temperatur 41,0%. 16 Skalentheile = 1°C. 

Leber 32, 37, 37, 36, 37, 36, 37 Theilstriche wärmer als Aorta. 

Kaninchen; Infection mit Pneumokokken. Temperatur 40,2°. 16 Theil- 
striche —= 10 C, 

Leber 26, 27, 31, 35, 34, 36, 34 Theilstriche wärmer als Aorta. 

Kaninchen mit Pneumokokken geimpft. Temperatur 40,30. 17 Theil- 
striche = 1° C. 

Leber 25, 26,5, 26,75, 28, 26,75, 28, 28, 28, 28 Theilstriche wärmer 
als Aorta. 

Kaninchen vor 11 Stunden mit Pneumokokken geimpft. Temperatur 
40,50. 17 Theilstriche = 1° C. 

Leber 10, 11, 11, 11, 11,11 ete. Theilstriche wärmer als Aorta. 
Nach erneuter Einführung 

Leber 10,5, 10,5, 11, 12, 12,5, 13,25, 15,5 Theilstriche wärmer 
als Aorta. 

Nach erneuter Einführung 

Leber 11, 12,5, 14,5 17 Theilstriche wärmer als Aorta. 

Wir haben noch weitere Versuchsprotokolle, doch geht aus ihnen 
nichts anderers hervor: die Leber ist im fiebernden Thier 
ebenso warm oder wärmer als am gesunden unter sonst 
gleichen Versuchsbedingungen (im Hungerzustand), und daraus folgt 
unseres Erachtens mit Gewissheit, dass ein nicht unbeträchtlicher 
Theil der pathologisch erhöhten Wärmeproduetion in der Leber 
abläuft. 

Sehr gern würden wir eine eingehende Temperaturtopographie 
des fiebernden Thieres geliefert haben. Indessen scheiterte unsere 
Absicht an technischen Schwierigkeiten: Hunde konnten wir aus 
äusseren Gründen nicht benutzen und an Kaninchen gelang es uns 
trotz der sorgfältigsten Bemühungen nicht, die einzelnen Organe mit 
der nothwendigen Sicherheit beim Stechen zu treffen. Unser tech- 
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nisches Geschick steht also zurück hinter dem der französischen 
Forscher t). Diese haben bei Kaninchen, welche nach Injection von 
Tubereulin, Mallein und Pyocyaneusgift fieberten, wie wir oben er- 
wähnten, die Temperatur verschiedener Organe mit der der Bauch- 
höhle verglichen. Da aber nun durch unsere Beobachtungen eine 
Beziehung zwischen Leber und Aortenblut hergestellt ist, so lassen 
sich auch die Angaben der französischen Forscher zur Beantwortung 
der anfangs gestellten Frage benutzen, und man darf unter gleich- 
zeitiger Berücksichtigung der Arbeiten von Heidenhain, Albert, 
Leyden und Jacobson jetzt sagen: die pathologisch er- 
höhten Zersetzungen des fiebernden Organismus laufen 
jedenfallsin Muskeln, Leber, Milz und Nieren, also wohl 
in allen Organen ab. Welche Bedeutung diese Thatsache für 
die Theorie des Fiebers hat, versuchte der- eine?) von uns a. a. O. 
darzulegen. 


I) d’Arsonval und Charrinl c. 
2) Krehl, Verhandlungen des Congr. f. innere Medicin 18698. 


XIII. 


Aus dem pharmakologischen Laboratorium der Universität 
Königsberg i. P. 


Zur Toxikologie der organischen Phosphorverbindungen. 
Von 


Dr. W. Lindemann, 
Assistent des Inst. f. allgemeine Pathologie und Privatdocent an der kaiserl. Universität Moskau. 


I. Einleitung. 

Obgleich die Phosphorvergiftung in jeder Hinsicht als eine der 
am besten erforschten angesehen werden kann, ist es bis jetzt nicht 
gelungen, eine einigermaassen brauchbare Theorie der Phosphor- 
wirkung aufzustellen. Mögen wir annehmen, dass Phosphor als 
solcher im Organismus eireulirt, oder dass er die oder jene Verbin- 
dung eingeht, so wird doch am Ende die Frage nicht zu vermeiden 
sein, wie und weswegen bei dieser Vergiftung so weitgehende Ver- 
änderungen des ganzen Stoffwechsels, der ganzen anatomischen Inte- 
grität der Gewebe auftreten? 

Wie alle Theorien der Giftwirkung seit jeher behauptet haben, 
ist eine toxische Wirkung nur als eine chemische zu verstehen. 
Welehe chemischen Processe liegen aber den Erscheinungen der 
Phosphorwirkung zu Grunde? Wie kann eine nichtige Quantität 
eines einfachen Körpers in Verbindung mit so grossen Massen anderer 
Substanzen treten? Welche Alterationen sollen wir als primäre und 
welche als secundäre ansehen ? 

Alle diese Fragen lassen sich auf Grund der vorliegenden That- 
sachen gar nicht entscheiden, es sind also neue Thatsachen dringend 
nöthig. 

Welche Erklärungen sind bis jetzt für die Phosphorwirkung ge- 
geben? Wenn wir von den älteren Ansichten absehen, die die 
Grundursache der Giftwirkung in den localen Veränderungen im 
Magen sehen wollten, so bleiben uns etwa die folgenden Theorien: 
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1. Phosphor wirkt als ein Blutgift, indem er, oder der aus 
ihm entstandene Phosphorwasserstoff, reducirend auf das Oxyhämo- 
globin der Erythrocyten einwirkt (Rabuteau!*, Dybkowski?), 
Schuchard?)). 

2. Phosphor wirkt durch seine Oxydationsproducte, hauptsäch- 
lich durch die Phosphorsäure, welche im concentrirten Zustande ins 
Blut kommen (Leyden und Munk +3). 

3. Phosphor wirkt „den Sauerstoff activirend“, wie es der ganzen 
Gruppe der dreiwerthigen Elemente eigen ist (Binz und Schulz’). 

4. Phosphor wirkt wegen seiner ozonificirenden Wirkung deletär 
(Gubler®)). 

5. Phosphor erzeugt durch seine Einwirkung auf die Eiweiss- 
körper des Zellprotoplasmas giftige Stoffwechselproducte, welche 
ihrerseits zum Auftreten weiterer deletären Zersetzungsproduete (Toxo- 
maine) führen. Die Phosphorvergiftung ist also als eine Autointoxi- 
cation anzusehen (Van den Corput’)). 

6. Phosphor wirkt die Oxydation störend, etwa in der Art eines 
Fermentes (Schultzen und Ries?)). 

Wenn wir die zwei ersten Theorien als schon längst aufgehobene 
hier nicht weiter besprechen, so bleiben nur die Theorien der Sauer- 
stoffwirkung (in Form von activem Sauerstoff oder Ozon), die 
Autointoxieationstheorie und die Fermenttheorie von Schultzen 
und Ries. 

Die Theorie des activen Sauerstoffatoms, welches nach der Binz- 
Schulz’schen Auffassung für die ganze Gruppe gilt, wird aber 
dadurch in Frage gestellt, dass die meisten sauerstoffhaltigen Phosphor- 
verbindungen ungiftig sind. Es wurde nämlich von ihnen die phos- 
phorige, die Unterphosphor-, die Pyrophosphor- und die Metaphosphor- 
säure giftig gefunden. Die Behauptung, dass die phosphorige Säure 
giftig sei, hat Schulz selbst zurückgenommen, da sein Präparat 
arsenhaltig war. Kobert hält die sämmtlichen Sauerstoffverbin- 
dungen des Phosphors für nicht giftig (vgl. Lehrbuch der Intoxi- 
eationen S. 417 u. 420). 

Ebenso ist die Van den Corput’sche Autointoxicationstheorie 
durch keine experimentellen Thatsachen bewiesen und bleibt also 
nichts als eine mehr oder minder wahrscheinliche Hypothese, die 
eigentlich nur die Wirkung des bekannten Phosphors auf die unbe- 
kannten und schwer darzustellenden Toxicomaine überträgt. 


*), Die kleinen Ziffern im Text beziehen sich auf das am Schlusse befind- 
licbe Litteraturverzeichniss. 
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Die Fermenttheorie, welche auf physiologisch-chemische That- 
sachen, die bei Stoffwechseluntersuchungen gefunden waren, gebaut 
ist, wird jetzt wohl die am meisten populäre sein, aber eine Fer- 
mentwirkung ist nur eine Umschreibung, aber durchaus keine Er- 
klärung der Thatsache, dass bei der Phosphorwirkung unter anderem 
auch niedere Oxydationsproducte von Eiweiss, Milchsäure und einige 
andere anormale Substanzen im Harn auftreten. 

Um eine einigermaassen zulässige Theorie dieser interessanten 
Vergiftung aufzustellen, sind uns vor allem eingehende Untersuch 
ungen über mehrere Fragen nöthig, die im grossen und ganzen kaum 
berührt sind. Wirkt Phosphor auf ein jedes Protoplasma giftig, wie 
es Z. B. Arsenik thut? Sind die giftigen Eigenschaften nur dem 
freien Element und dazu noch nur seiner weissen allotropen Modi- 
fication eigen? Was wird aus dem resorbirten Phosphor im Organis- 
mus? Wie wirken die Phosphorverbindungen und vor allem seine 
organischen Verbindungen ? Diese und manche andere Frage harren 
noch einer Antwort. 

Was z. B. die Wirkung von Phosphor auf niedere Thiere und 
Pflanzen anbetrifft, so sind in dieser Richtung mir nur die Versuche 
Hauser’s®) bekannt, der keine antiseptische Wirkung bei Eiweiss- 
fäulniss für Phosphor finden konnte, und auch keine Hemmung der 
Zuckervergährung durch Hefe fand. Ebenso unwirksam ist Phosphor, 
nach den Angaben von Kluge!’) und Neumann!t), aufdie unge- 
formten Fermente. Wie aber sich gegen Phosphorvergiftung die 
wirbellosen Thiere verhalten, wie Phosphor auf die höheren Pflanzen 
wirkt, ist bis jetzt, so viel ich weiss, auch nicht erwähnt worden, 
und wir können also nicht bestimmt sagen, ob Phosphor ein Proto- 
plasmagift im allgemeinen Sinne zu nennen ist, denn die negativen 
Versuchsergebnisse Hauser’s, welcher dabei anaerobe Organismen 
wählte, genügen selbstverständlich nicht. | 

Wie schon oben betont wurde, sind die Oxydationsproduete von 
Phosphor ungiftig. Die niederen Oxydationsstufen, von deren Auf- 
treten im Organismus nur die Rede sein kann —, die unter phos- 
phorige und die phosphorige Säure, sind entschieden ungiftig, wie 
aus den Versuchen von Schulz!) und Neumann!!) zu sehen ist. 
Kobert!?) giebt, wie schon gesagt, auch an, dass alle Oxydations- 
stufen von Phosphor ungiftig sind. Ebenso ungiftig scheint auch der 
amorphe Phosphor zu sein, was auch die neueren Untersuchungen 
von No&!#) zu beweisen scheinen. Es muss aber dabei nicht un- 
erwähnt bleiben, dass es Neumann!!) gelungen ist, bei direeter 


Einführung von rothem Phosphor in die Blutbahn von Kaninchen eine 
Archiv £. experiment. Pathol. u. Pharmakol. XLI. Bd. 13 
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tödtliche Intoxication hervorzurufen, wobei die Verfettung der Nieren 
und der Leber um die Partikeln des Phosphors sich entwickelt hatte, 
welche in den Capillaren stecken blieben. Bei Fröschen hat sich rother 
Phosphor auch bei dieser Applicationsweise als ungiftig erwiesen. 
Ungiftig hat Neumann dagegen den festen Phosphorwasserstoff und 
Phospham gefunden. Ich konnte aber in keinem von drei auf die 
angegebene Weise operirten Kaninchen chemisch oder histologisch 
irgend welche Veränderungen auffinden, die denen der Phosphor- 
vergiftung ähnlich wären. Weder stärkere Verfettungen, noch Steige- 
rung des Stiekstoffumsatzes haben sich eingestellt. Ueber diese Ver- 
suche, die ich mit Herrn Dr. Schmauch zusammen angestellt habe, 
wird noch eine eingehendere Mittheilung erscheinen. 

Ebenso dürftig sind unsere Kenntnisse von der Wirkung des 
Phosphorwasserstoffes.. Nicht einmal die Blutwirkung ist genügend 
untersucht, obgleich die Giftigkeit des Gases und seine nahe Be- 
ziehungen zur Phosphorvergiftung schon seit Jahren bekannt sind. 
Die Gasanalysen des Biutes, spektrometrische Bestimmungen, sowie 
auch eingehendere anatomische Untersuchungen der Organe von 
vergifteten Thieren und die Veränderungen im Stoffwechsel fehlen 
gänzlich. Die Aehnliclikeit der Vergiftungserscheinungen mit denen 
der Phosphorvergiftung ist durchaus nicht gross. Weder Leberver- 
änderungen, noch die charakterischen Stoffwechselstörungen sind bis 
jetzt gefunden, und die Vergiftungserscheinungen bestehen hauptsäch- 
lich in schweren Störungen des Nervensystemes (centrale Paralyse). 
Das ist schon an und für sich genügend, um die Theorien der Phos- 
phorwirkung, welche zur Bildung des PH, Zuflucht nehmen, als sehr 
wenig wahrscheinlich anzunehmen. Dennoch kann die Sache bei 
dem dürftigen Materiale selbstverständlich nicht als eine erledigte 
angesehen werden, und auch an dieser Stelle sind weitere Unter- 
suchungen dringend nöthig. 

Sehr wahrscheinlich wird Phosphor als solcher resorbirt. Dafür 
sprechen die Befunde mehrerer Forscher, so vor allem Dybkowski’s’’), 
Miahle’s!5), Husemann’s'5) und Marm&’s!’), welche Phosphor 
im Blute der vergifteten Thiere auffinden konnten. Was aber aus 
dem resorbirten Phosphor weiter wird, darüber wissen wir so gut 
wie gar nichts. Es wird von einigen Forschern angegeben, dass 
derselbe wenigstens theilweise unzersetzt den Organismus verlässt, 
wodurch das Leuchten des Harnes und der Expirationsluft zu Stande 
kommt (Lewin'5), andere nehmen wieder an, dass der Phosphor in 
Form von unterphosphoriger Säure den Organismus verlässt (Her- 
mann!5), andere, dass er vollständig oxygirt wird und als Phosphor- 
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säure in den Harn übergeht (Rabuteau!). Einige Forscher aber, 
und vor allem Selmi?2) nebst seinen Schülern, behaupten, dass 
Phosphor sich im Organismus mit den Zerfallsproducten des Proto- 
plasmas zu basischen Stoffen verbindet, deren einige flüchtig, andere 
nicht flüchtig sind. Derartige phosphorhaltige Basen konnte er 
wenigstens aus dem Harn, sowie auch aus den Organen mit Phos- 
phor vergifteten Menschen darstellen. Diese Substanzen haben von 
ihm den Namen Phosphomatine erhalten. 

Diese Angaben von Selmi legen die Idee nahe, dass nicht die 
anorganischen Phosphorverbindungen, wie die niederen Säuren und 
Phosphorwasserstoff die Zwischenstufen bei den Vergiftungserschei- 
nungen darbieten, sondern eben diese viel complieirteren Substanzen. 
Da die organischen Phosphorverbindungen meines Wissens noch gar 
nicht toxikologisch erforscht sind, so schien es mir als nicht un- 
wichtig, für die Aufstellung einer Theorie der Phosphorwirkung auch 
diese Substanzen zu untersuchen, um ihre Wirkung mit der von 
Phosphor und Phosphorwasserstoff vergleichen zu können. Da die 
Selmi’schen Phosphomatine nicht rein darzustellen und überhaupt 
nur in Spuren vorhanden zu sein scheinen, so war ich zunächst auf 
die künstlichen, synthetisch dargestellten Basen hingewiesen. 


li. Wahl der Verbindung. 

Die organischen Phosphorverbindungen entsprechen den Aminen- 
und den Ammoniumbasen, denen sie ihrer Constitution nach analog 
sind. Es sind also die primären, secundären und tertiären Phosphine 
PH,R; PHR, und PR, und die Phosphoniumbasen PR,OH. Bei vor- 
sichtiger Oxydation geben die primären und secundären Phosphine 
Phosphinsäuren, die tertiären Basen Phosphinoxyde, welche Sub- 
stanzen als substituirte Phosphorsäuren PO.(OH),R; PO.(OH).R, und 
PO.R, anzusehen sind. Es sind ausserdem auch Diphosphine und 
complieirtere Aminophosphine bekannt. 

Da den am Phosphor gemachten Erfahrungen gemäss eine speci- 
fische Giftwirkung bei den Phosphinsäuren als substituirten Phosphor- 
säuren kaum zu erwarten war, so war ich also auf die zwei ersten 
Gruppen hingewiesen, von denen wieder die Phosphine als leicht zer- 
setzliche (die Salze der primären zerfallen schon mit Wasser) und in 
Wasser unlösliche Substanzen der Untersuchung schwer zugänglich 
sind. Deswegen habe ich für meine Untersuchungen eine Phosphonium- 
base, nämlich das Tetraäthylphosphonium gewählt, welche Substanz in 
Form ihres Jodids angewendet wurde, da die freie Base sehr stark 
caustisch ist. 

13* 
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Das Tetraäthylphosphoniumjodid wurde durch Erwärmung von 
Plıosphoniumjodid mit Aethylalkohol in zugeschmolzener Röhre auf 
1800 C. während 6—8 Stunden dargestellt (Hofmann t6). Der 
krystallinische Brei, welcher die Röhre füllt und aus einem Gemenge 
von P(C,H,),J und P(C,H,),HJ besteht, wurde im Wasser gelöst und 
mit NaOH zersetzt, wobei das Salz der tertiären Base in P(C,H,‚),, 
NaJ und H,O zerfällt, wogegen P(C,H,),J unzersetzt bleibt. Nach 
der Abscheidung des auf der Oberfläche schwimmenden ölartigen 
Triäthylphosphins mittels eines Scheidetrichters wurde die Substanz 
auskrystallisirt, in Alkohol aufgelöst und mit Aether in Form von 
feinen weissen Krystallen gefällt. Bei der Darstellung ist nicht zu 
vergessen, dass PH,J mit Alkohol sich schon bei Zimmertemperatur 
verbindet und PH, bildet, was das Zuschmelzen der Röhre unmöglich 
macht. Deswegen muss man die abgewogene Quantität Phosphonium- 
jodid in einem zugeschmolzenen Röhrchen hineinbringen und erst 
nach dem Zuschmelzen der Röhre jenes Röhrchen zerschlagen. Was 
das Verhältniss von PH,J und C,H,OH betrifft, so habe ich mich an 
die Vorschrift Hofmann’s gehalten und 4 Aeq. C,H,OH auf 1 Aeg. 
PH,J genommen, was einem Gewichtsverhältniss von 100:115 ent- 
spricht. 

Die auf besprochene Weise dargestellte Substanz hatte folgende 
Eigenschaften. 

In Wasser ist sie leicht löslich im Verhältniss von 5:100; die 
Lösung ist neutral und verändert sich beim Stehen im verschlossenen 
Gefässe nicht. Bei Anwesenheit von organischen Substanzen färbt 
sie sich dunkelbraun. 

In Alkohol sehr leicht löslich. Wird durch Zusatz von 2 Vol. 
Aether präeipitirt. 

In Aether, Chloroform, Schwefelkohlenstoff und Amylalkohol ist 
die Substanz unlöslich. 

Alkalien, KOH, NaOH, NH,OH, Ba(OH), lassen die Substanz 
unverändert. AgOH soll nach den Angaben von Hofmann freie 
Base abspalten. Organische Säuren, z. B. Essigsäure, rufen keine 
Veränderungen hervor, die Mineralsäuren aber zeigen folgendes Ver- 
halten: 

H,SO, — keine Veränderung. 

HCl — erst unverändert, dann eine gelbe Färbung. 

HNO, (rein), sofort eine dunkelgelbe Färbung, dann eine roth- 
braune Fällung. 

HNO, (rauchend), sofort starke rothbraune Fällung, die im Ueber- 
schusse des Reagenz löslich ist. 
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Da die Wirkung von Salpetersäure eine Oxydation vermuthen 
liess, so wurden noch folgende Oxydationsmittel versucht: 

Fe,Cl, + HCl erst unverändert, dann rothbraune Fällung. 

H,O, unverändert; Cl, gelbe Fällung. 

K,Cr,0O, erst unverändert, dann Fällung. 

Mit den Salzen der schweren Metalle giebt die Substanz folgende 
Reactionen: 

FeSO,: grüne Fällung beim Stehen, 
Fe,Cl,: starke gelbe Fällung, 
CuSO,: rothe Fällung, 

HgCl,: gelbe Fällung, 

Pb(C,H,0,),.: gelbe Fällung, 

ZnCl,: fleischfarbene Fällung, 
AgNO,: weisse Fällung (AgJ ?), 
PtCl,: rothbraune Fällung. 

Von diesen Reactionen ist besonders die Kupferreaction charak- 
teristisch. Die rothe Fällung, welche in der Kälte beim Zusatz von 
ein Paar Tropfen CuSO,-Lösung entsteht, wird durch Zusatz von 
KOH weiss und färbt sich dann beim Erwärmen braunschwarz, 
wobei sie am Volumen sehr zunimmt. Diese Fällung ist im Ueber- 
schuss von KOH unlöslich, löst sich aber sehr leicht in weinsaurem 
Salze. Durch Zusatz von Weinsäure wird der rothe Niederschlag 
ebenfalls weiss und löst sich bei weiterem Zusatze von KOH wie 
die oben erwähnte schwarzbraune Fällung mit blauer Farbe auf. 

Mit den Alkaloidresgenzien giebt die Substanz folgende Re- 
actionen: 

Lugol’sche Lösung: braunrothe Fällung, die sehr fein und 
durch Filtriren nicht leicht abzuscheiden ist. Diese Reaction ist 
sehr scharf und ist selbst bei Verdünnung von !/soooo leicht zu sehen. 

Kaliumwismuthjodid: orangerothe Fällung. 

Tannin: weisse Fällung. 

Phosphorwolframsäure: eine weisse Fällung, die auch bei 
grösster Verdünnung auftritt. 

Die Jod- und Tanninfällung sind sehr Teich an Phosphor, also 
wird die Phosphorverbindung selbst niederschlagen. 

Diese chemischen Eigenschaften unserer Substanz erlauben, die- 
selbe selbst in grosser Verdünnung leicht zu erkennen. 


Il. Allgemeine Giftwirkung. 
Da unsere Substanz erstens Phosphor organisch gebunden ent- 
hält und zweitens den Ammoniumbasen analog gebaut ist, so waren 
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unter den Vergiftungssymptomen sowohl Phosphorwirkung als auch 
die den letztgenannten Substanzen eigene muscarin- und curareartige 
Wirkung zu erwarten. Die letzten Substanzen nämlich sind der 
Structur nach dem Tetraäthylphosphonium vollkommen analog, was 
die folgenden Structurformeln erläutern: 








(CH); (CH,), (C, H ) (C,H,), 
N CH,.CHI OH N? C,H, x P 
"or OH 
OH OH 
Muscarin Amylarin Tetraätbylaumonium- Tetraäthylphospho- 
hydroxyd niumhydroxyd 


In diesem Sinne äussern sich auch Jordan und Santesson, 
welche den Phosphonium-, Stibonium- und Arsoniumbasen, wie auch 
den schon bekannten Ammoniumbasen infolge der Angaben von 
Vulpian eine Curarewirkung zusprechen. Eine nähere Litteratur- 
angabe fehlt aber leider, so dass mir die Arbeit von Vulpian nn- 
zugänglich blieb. 

Directe Versuche, die ich an Fröschen, Meerschweinchen, Kanin- 
chen und Hunden unternommen habe, führten zu folgenden Resultaten. 

Die Substanz ist verhältnissmässig viel weniger giftig, als die 
entsprechenden Ammoniumbasen, von denen auch das Tetraäthyl- 
ammoniumjodid von Jordan'!?) untersucht worden ist. Von dem 
Valeryltrimethylammonium sollen seinen Angaben nach 0,00001 bis 
0,00002 & schon einen Frosch vollkommen paralysiren und 0,01 bis 
0,012 g für Kaninchen toxisch sein. Solche Dosen sind bei unserer 
Substanz gar nicht wirksam. Eine Paralyse tritt beim Frosch 
erst auf 0,001 g ein, und als absolut toxische Dosis ist 0,005 g an- 
zusehen. Ein Kaninchen verträgt bis 0,07 g fast ohne alle Syınptome, 
und erst 0,2 g ist als tödtliche Dosis zu betrachten. Hunde ver- 
tragen bis 1,0 g der Base bei subeutaner Injection, ohne gefahr- 
drohende Symptome zu zeigen. 

Auch sind die Vergiftungserscheinungen denen der Ammoninm- 
basen nicht vollkommen analog, da vor allem die Herzwirkung nur 
gering ist und centrale Lähmungserscheinungen in den Vordergrund 
treten. Bei den Kaltblütern ist ausserdem eine ausgesprochene 
Curarewirkung zu beobachten. Die Herzwirkung ist, wie gesagt, 
nur gering und pflegt nur ganz allmählich in Form einer progressiven 
Schwäche der Systolen, ohne besondere Veränderungen im Rhythmus, 
einzutreten. Als Todesursache ist bei den Fröschen vielleicht doch 
diese Herzparalyse, bei den Säugethieren eine allgemeine centrale 
Lähmung, die vor allem die Athmungsmusculatur und die Gefässe 
in Anspruch nimmt, anzusehen. Beim Frosche ist auch die Curare- 
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wirkung nur in seltenen Fällen rückgängig, grösstentheils erwachen 
die gelähmten Thiere nicht wieder, wenn nur die Lähmung eine 
vollständige war, oder gehen doch binnen 24 Stunden zu Grunde. 


Diese Thatsachen mögen folgende Versuchsprotokolle illustriren. 


Versuch 1. 


Einem Frosche (R. temporaria) wird 1 cem iprocentiger Lösung von 
Tetraäthylphosphoniumjodid in den Lymphsack injieirt. Nach 3 Minuten 
werden die Bewegungen des Thieres, das sehr unrubig unter der Glas- 
glocke sich bewegt, unsicher; das Thier fällt immerwährend auf den 
Rücken, richtet sich dann aber wieder auf. Nach 5 Minuten haben die 
Lähmungserscheinungen entschieden zugenommen — das Thier kann, wenn 
es auf den Rücken fällt, sich nicht mehr selbständig aufrichten, macht 
aber mit den Füssen noch ziemlich starke Bewegungen. Nach 10 Minuten 
hören die Bewegungen mit den Füssen auf. Das Thier liegt ganz ruhig 
auf dem Rücken, nur die Athmungsbewegungen dauern fort, obgleich auch 
sie immer langsamer werden. Bei der Reizung der Haut (Kneifen mit 
Pincette) treten noch Reflexbewegungen ein. Nach 1 Stunde sind diese 
Bewegungen nicht mehr zu constatiren, die Athmung dauert noch immer 
fort, aber nur in einzelnen Zügen, die sebr schwach und unregelmässig 
sind. Nach 3 Stunden keine Athmung mehr. 


Es wird das Sternum vorsichtig reseeirt. Das Herz wird noch schlagend 
gefunden, ist aber stark dilatirt. Die Systolen sind schwach und unregel- 
mässig. Manchmal contrahiren sich nur die Vorhöfe allein. 


In dem Aussehen der Organe nichts Besonderes. 


Versuch 2. 


Einem Frosche wird 0,005 Phosphoniumbase in 1 procentiger Lösung 
subcutan injieirt. Die vollständigen Lähmungserscheinungen treten erst 
nach 15 Minuten ein. Nach 1 Stunde sind die Reflexe schon verschwunden, 
und nach 3 Stunden auch keine Athmungsbewegungen mehr zu sehen. 

Nach 5 Stunden wird das Thier untersucht, das Herz steht still in 
Diastole. Bei mechanischer Reizung treten in den Vorhöfen einzelne Con- 
tractionen ein, die aber bald auch nicht mehr zu erzielen sind. 


Die Dosis von 0,005 hat sich schon als tödtlich erwiesen, es 
war aber noch zu bestimmen, ob durch eine stärkere Dosis ein 
schnelleres Sterben der Thiere zu erzielen ist, oder die Wirkung der 
Substanz von der Dosis gewissermaassen unabhängig ist. Deswegen 
wurde einem Thiere die zehnfache Dosis, also 0,05 g subeutan injicirt. 


Versuch 3. 


Einem Frosche 0,05 subeutan injieirt. Die Lähmungserscheinungen 
sind nach 5 Minuten eingetreten. Die Athmungsbewegungen stellten sich 
schon nach einer halben Stunde nicht mehr ein und nach 3 Stunden war 
das Thier todt. 
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Es ist also auch durch eine sehr grosse Dosis nicht möglich, 
einen viel schnelleren Verlauf der Vergiftungserscheinungen zu er- 
reichen, was gewiss dafür spricht, dass bei den Kaltblütern die 
Lähmung, die in diesem Falle sehr schnell sich einstellt, nicht die 
eigentliche Ursache des Todes ist. 


Versuch 4, 5, 6. 


Um die Minimaldosis des Giftes zu bestimmen, wurde 3 Fröschen je 
0,001, 0,002 und 0,003 der Substanz injicirt. Nach 3 Minuten ist bei 
allen 3 Thieren eine Paralyse zu constatiren, die dann beim Thiere I 
wieder verschwindet, so dass es nach 15 Minuten wieder ganz munter 
geworden ist. Die zwei anderen Thiere liegen unbeweglich auf dem 
Rücken. Athmungsbewegungen und Reflexerregbarkeit sind noch erhalten. 
Nach 3 Stunden sind alle Thiere gleich munter, am anderen Morgen 
aber wird das Thier III todt gefunden. Die Thiere I und II gehen auch 
während der nächsten 24 Stunden zu Grunde. 


Versuch 7, 8,9. 


3 Fröschen wird je 0,0005 Phosphoniumbase subcutan injicirt. Nach 
der Injection, sowie auch während der nächsten 3 Stunden keine Ver- 
giftungserscheinungen. Am anderen Morgen sind aber zwei dieser Thiere 
todt gefunden, das dritte lebte noch 48 Stunden, dann ging es auch zu 
Grunde. 

Bei der Section aller dieser Thiere wurde das Herz in Diastole ge- 
funden. 


Versuch 10. 


Einem Kaninchen werden 0,003 Phosphoniumbase injicirt — keine 
Reaction. 
Am anderen Morgen wieder 0,005 — keine Reaction. 


Am nächsten Tage 0,05: Athmung etwas beschleunigt und flach. 
Das Thier scheint etwas abgeschlagen und betäubt zu sein. Dann werden 
jeden Tag je 0,1 injicirt. Nach der Injection tritt sofort eine Veränderung 
der Athmung ein. Das Thier athmet bis 120 mal in 1 Minute und schnappt 
nach Luft. Die Ohren werden cyanotisch, die Pupillen werden erweitert. 
Das Sensorium scheint getrübt zu sein — das Thier macht die Augen 
immer zu. Nach einem Anklopfen an den Käfig öffnet es sie wieder. 
Nach 15 Minuten sind einzelne Contractionen in den Muskeln eingetreten, 
die zu sehr starkem Zittern werden, welches dann wieder nachlässt, um 
von einer allgemeinen Erschlaffung der Musculatur, besonders an den 
Extremitäten, verdrängt zu werden. Das Thier liegt auf dem Bauch, ver- 
sucht sich aufzurichten, aber die Bewegungen sind schwach und unbe- 
holfen. Nach 45 Minuten fangen die Erscheinungen an, nachzulassen, und 
nach 1 Stunde ist das Thier vollkommen munter. 

Am anderen Tage ist der Harn blut- und eiweisshaltig. 

Das Thier stirbt 1 Stunde nach der fünften Injection. Die Athmungs- 
bewegungen wurden immer schwächer, bis sie endlich ganz aufhörten. 
Das Herz schlug noch eine Weile, aber trotz der künstlichen Athmung 
ging das Thier in ein paar Minuten zu Grunde. 
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Versuch 11. 

Einem Kaninchen werden 0,2 Phosphoniumbase subcutan injicirt. 
Sofort nach der Injection auffallende Athmungsbeschleunigung bis 150 mal 
in 1 Minute, Luftschnappen. Nach 15 Minuten sind die Hinterbeine ganz 
paralysirt, mit den Vorderbeinen macht das Thier noch Bewegungen, 
Die Athmungsbewegungen sehr schwach und unregelmässig. Nach 20 Mi- 
nuten hören die Athmungsbewegungen auf. Das Herz schlägt noch un- 
gefähr 1 Minute lang nach dem Aufhören der Athmungsbewegungen. 


Versuch 12. 

Einem Meerschweinchen werden v,25 Phosphoniumbase in 5 procen- 
tiger Lösung subeutan injieirt. 

Nach 5 Minuten Zittern, flaches und schnelles Athmen. Die Hinter- 
pfoten werdef roth. Nach 15 Minuten erste Pareseerscheinungen; das 
Zittern ist stärker geworden. Athmung sehr flach, 180 in 1 Minute. 

Nach 30 Minuten ausgesprochene allgemeine Parese. Das Thier 
kann sich nicht fortbewegen, rutscht auf dem Bauch und kann die Hinter- 
beine nicht an sich ziehen, ist sehr unruhig, fährt bei der Berührung auf, 
wobei das Zittern stärker wird. 

Nach 40 Minuten Athmungsparalyse. Luftschnappen. Nach 45 Mi- 
nuten todt. 

Bei der Section: Herz in Diastole, Lungen stark hyperämisch und 
ödematös. 


Bei Hunden scheint die letale Dosis sehr hoch zu sein. Wenig- 
stens treten einigermaassen ausgesprochene Symptome erst nach Dar- 
reichung von 1,0 ein, und selbst 2,5 werden noch vertragen. 

Ein Hund, welcher während 2 Wochen täglich bis 0,5 sub- 
: eutan bekommen hatte, hat für einen näher zu besprechenden Ver- 
such (Versuch 19) eine intravenöse Injection von 3,0 bekommen, 
worauf er in 15 Minuten starb. Die Vergiftungserscheinungen be- 
standen in einer centralen Lähmung und starkem Zittern. Der Tod 
trat durch Athmungsstillstand ein, das Herz schlug noch eine Weile 
nach dem Aufhören der Athmung. 

Was die Wirkung auf die Zusammensetzung des Harnes und 
auf die anatomische Structur der Organe, welche bei Phosphor so 
in den Vordergrund treten, anbetrifft, so sind dieselben bei Tetra- 
äthylphosphoniumjodid nur kaum angedeutet. Es treten Albumin- 
urie, Hämaturie und bei den Hunden auch Ikterus ein, die aber nur 
schwach sind, sonst bietet der Harn nichts Abnormes dar. Die Sub- 
stanz selbst wird grössentheils unzersetzt ausgeschieden, theils aber 
zerfällt sie in eine Reihe nicht näher zu bestimmender, phosphor- 
haltiger Producte, die theils flüchtig, theils nicht flüchtig sind. Alle 
diese Verhältnisse werden wir noch näher besprechen. 

Bei der Section der acut vergifteten Thiere ist ausser dem diasto- 
lischen Stillstand des Herzens nichts Abnormes zu bemerken, bei 
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chronischer Vergiftung treten eigenartige Veränderungen in der Leber 
und den Nieren ein, die hauptsächlich in einer hydropischen albu- 
minösen Degeneration des Protoplasmas bestehen. Als Beispiel für 
den Verlauf der chronischen Intoxication mögen zwei folgende Ver- 
suche dienen, die an Hunden angestellt worden sind, wie auch der 
Versuch 10 am Kaninchen. 


Versuch 13. 


Einem kleinen Hunde werden den 7./III. 0,2 Phosphoniumbase inji- 
eirt. Diese Injection hat gar keine Erscheinungen hervorgerufen. Am 
anderen Tage wieder 0,25 auch symptomlos vertragen. Den 9./III. keine 
Injection. Den 10./III. 0,35. Den 11./III. 0,5. Nach 5 Minuten Zittern, 
Abgeschlagenheit. Das Thier sitzt ganz ruhig wie betäubt? Die Beweg- 
ungen werden immer mehr und mehr unbeholfen und schwach. Das Thier 
kann sich nach 30 Minuten nicht aufrichten, liegt auf der Seite, versucht 
aufzustehen, aber kann es nicht. Herzthätigkeit gesteigert, bis 180 Puls- 
schläge in 1 Minute. Man sicht das Herz sehr stark schlagen. Athmung 
flach und krampfhaft. 40 mal in 1 Minute. 

Nach 1 Stunde liegt das Thier ganz unbeweglich, athmet sehr schwach. 
Unwillkürliche Defäcation und Harnträufeln. 

Nach 2 Stunden hat sich das Thier erholt, die Bewegungen bleiben 
bis zum Abend paretisch. 

Der bis zum anderen Morgen gelassene Harn ist eiweiss- und blut- 
haltig und sehr dunkel gefärbt. Er enthält sehr viel Phosphoniumbase, 
die auch in früheren Portionen nachgewiesen werden konnte. 

Den 12., 13., 14./IIl. je 0,25 subeutan injieirt (5 procentige Lösung). 
Der Harn ist immer sehr dunkel, enthält Blut und Eiweiss. Am 13./II. 
wird er auch bilirubinhaltig. 

Am 14./III. haben sich an den letzten Injectionsstellen, wo die 5 pro- 
centige Lösung injieirt war, nekrotische Stellen gebildet, die dann exulceriren. 

Den 15., 16., 17., 18./III. je 0,3 injieirt. Der Harn wird immer 
dunkler. Es sind Oedeme am Halse und am Maul eingetreten. 

Den 19./IIl. wird der Hund mit Chloroform getödtet. 


Versuch 14. 


Eine kleine Hündin bekommt jeden Tag seit 11./IIl. je 0,3 subeutan. 

Seit dem 5. Tage ist eine dunkle Färbung des Urins zu merken, 
welcher blut- und eiweisshaltig geworden ist. Sonst ist nichts Abnormes 
im Befinden des Thieres zu bemerken. 

Nach 7 Tagen haben sich auch bei diesem Thiere locale brandige 
Exulcerationen ausgebildet, weshalb 2 Tagen lang keine Injeetionen mehr 
gemacht wurden. 

Dann wurden wieder je 0,3 3 Tage lang injieirt und am 14. Tage 
nach dem Beginn der Injectionen wurde das Thier für Zwecke eines anderen 
Versuches durch eine intravenöse Injection von 3,0 cem Phosphoniumbase 
getödtet (vgl. oben). 


Die anatomischen und chemischen Ergebnisse dieser Versuche 
werden wir noch weiter besprechen. 
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Es sind also an der untersuchten Substanz verschiedene von 
einander unabhängige Giftwirkungen zu constatiren. Erstens wirkt 
sie, wenigstens auf die Frösche, eurareartig. Zweitens ist auch eine 
centrale Wirkung nicht in Abrede zu stellen, welche am stärksten 
bei Säugethieren ausgesprochen ist. Drittens hat sie eine Herz- 
wirkung, welche, wenn auch schwach, doch merklich genug ist. 
Viertens ruft die Substanz anatomische Veränderungen hervor, wie 
local so auch in den parenchymatösen Organen. 

Die Phosphorwirkung scheint also den Phosphoniumbasen nicht 
eigen zu sein, wenigstens nicht die charakteristische Einwirkung auf 
den Stoffwechsel und die Fettmetamorphose im Organismus. 

Aber die centrale Lähmung und die Herzwirkung lassen sich 
doch vielleicht mit den Wirkungen des Phosphors vergleichen und 
noch mehr mit der Wirkung von Phosphorwasserstoff, welcher nach 
den Angaben von Brilliant!?) und Boltenstein?) eine ausge- 
prägte centrale Wirkung hat und auch keine Stoffwechselstörungen 
verursacht. 

Die Herzwirkung von Phosphorwasserstoff soll auch in einer 
progressiven Abschwächung der Systolen mit dem endgiltigen diasto- 
lischen Stillstande bestehen, welcher Einfluss, den Angaben von 
Loewy??), Mayer?!) und Hauser?) nach, auch dem Phosphor 
selbst zukommt. — 


Im Folgenden sollen nunmehr die toxikologischen Eigenschaften 
unserer Substanz im einzelnen einer eingehenderen Untersuchung 
unterworfen, sowie auch deren Verhalten im Organismus näher be- 
sprochen werden, was infolge der Angabe Selmi’s von dem Auf- 
treten organischer Phosphorverbindungen im Harn bei der Phosphor- 
vergiftung ein besonderes Interesse hat. 


IV, Die Curarewirkung. 


Die Ourarewirkung ist bei Tetraäthylphosphoniumjodid ziemlich 
stark ausgesprochen, wenigstens bei den Fröschen. Bei den Säuge- 
thieren wird sie durch die viel stärkere und schneller eintretende 
Centralwirkung verdeckt, so dass z. B. ein Hund früher sterben kann, 
als eine Curarewirkung nur angedeutet ist. 

Was die eigentliche Curarewirkung anbetrifft, die unsere Sub- 
stanz mit den Ammoniumbasen und den alkylirten Chinolinderivaten, 
so z. B. dem Methylstrychnin gemein hat, so ist dieselbe leicht durch 
den bekannten Cl. Bernard’schen Versuch festzustellen und ist 
durch folgende Versuchsergebnisse genügend bewiesen. 
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Versuch 15. 

Einem Frosch wird das rechte Bein nach Blosslegung der beiden 
Nervi ischiadiei en masse unterbunden, dann 0,05 Phosphoniumbase sub- 
cutan injieirt. Nach 3 Minuten sind die Bewegungen paretisch geworden, 
nach 5 Minuten vollständige Paralyse, nur die Athmungsbewegungen sind 
erhalten. 

Die Nerven werden beiderseits durchschnitten und faradisch gereizt. 


Rollenabstand Rechtes Bein Linkes Bein 
60 cm Schwache Contraction —- 
45 = Starke Contraction — 
10 : Tetanus Leichte Zuckungen 
5 = z Schwache Contraction. 


Versuch 16. 


Dieselbe Anordnung. Erste Paralyseerscheinungen sind nach 3 Mi- 
nuten eingetreten. Die Athmungsbewegungen dauern noch 20 Minuten 
fort. Nach 30 Minuten ist die Paralyse vollständig. 

Die Nerven werden faradisch gereizt. 


Rollenabstand Rechtes Bein Linkes Bein 
60 cm — — 
45 = Schwache Zuckungen | — 
30 = Contraction = 
15 = Tetanus — 
10 : 2 — 


= 
z 


Versuch 17. 


Dieselbe Anordnung. Die Nervenreizung wird erst 1 Stunde nach 
der Injection vorgenommen. 


Rollenabstand Rechtes Bein Linkes Bein 
60 cm Contraction — 
45 = Tetanus — 
30 = á — 
15 =: z — 
10 =- z == 


Nach diesen Versuchsergebnissen ist die Curarewirkung nicht 
zu bezweifeln; zur vollständigen Gewissheit aber wird sie durch 
folgende Nachprüfung der directen Muskelerregbarkeit. 


Versuch 18. 


Ein Frosch wird auf dieselbe Weise wie in den Versuchen 15, 16 
und 17 operirt. und mit 0,05 Phosphoniumbase vergiftet. Nachdem voll- 
ständige Unerregbarkeit des nicht isolirten Beines bei faradischer Nerven- 
reizung eingetreten ist, wird beiderseits der Musc. sartorius exceidirt und 
auf einem Uhrglas direct mit faradischem Strome gereizt. Es ist gar kein 
Unterschied bei den beiden Muskeln zu bemerken. Sie contrahiren sich 
beim Abstand der Rollen, von 27 cm angefangen. 


Zur Toxikologie der organischen Phosphorverbindungen. 205 


Bei Säugethieren ist, wie schon gesagt, eine derartige Wirkung 
nicht zu constatiren. Selbst bei totaler Lähmung nach dem Auf- 
hören der Athmungsbewegungen ist die Erregbarkeit der Nerven- 
endigungen noch vollständig erhalten, wie es aus dem folgenden 
Versuchsprotokolle zu sehen ist. 


Versuch 19. 

Einem Hunde wird 3,0 ccm Phosphoniumbase in 2 procentiger Lösung 
in die Vena saphena injieirt. Nach 2 Minuten sind schon die Beweg- 
ungen paretisch geworden, nach 5 Minuten sind ausgesprochene Narkose- 
erscheinungen eingetreten. Zu dieser Zeit wird der N. ischiadicus bloss- 
gelegt und einer faradischen Reizung unterworfen. Muskelcontractionen 
treten beim Rollenabstand von 37 cm ein, und die Erregbarkeit hat sich 
bis zum Tode des Thieres, welcher in 15 Minuten eintrat, nicht im ge- 
ringsten vermindert. 

Dieses Resultat lässt sich vielleicht durch nicht genügend lange 
Gifteinwirkung erklären, da auch bei Fröschen eine vollständige 
Lähmung erst nach einer halben Stunde einzutreten pflegt. Da aber 
die centralen Lähmungserscheinungen das Thier viel früber tödten, 
so kommt die Curarewirkung auch nicht zur Entwickelung. 


V. Die Centratwirkung. 


Die Centralwirkung fällt dagegen bei den Säugethieren viel 
mehr als bei den Fröschen auf. Schon aus den Vergiftungsversuchen 
ist es zu sehen, dass die Thiere, welche eine genügend starke Dosis 
Phosphoniumbase erhalten haben, betäubt und abgeschlagen sind, 
und bei grösseren Dosen tritt constant ein vollständiger Verlust des 
Bewusstseins ein. Die Reflexe, welche im Anfange verstärkt zu sein 
pflegen, verschwinden auf der Höhe der Intoxication vollständig. 

Die Centratwirkung ist auch bei den Fröschen nicht schwer zu 
constatiren, wo sie aber durch Curarewirkung bei der gewöhnlichen 
Versuchsanordnung verdeckt wird, und nur durch doppelseitiges Er- 
lahmen der Hinterbeine bei dem Ol. Bernard’seben Versuch an- 
gedeutet ist. Um dieselbe zweifellos festzustellen, ist es nothwendig, 
die Curarewirkung auszuschalten, was ich auf folgende Weise er- 
reicht habe. 

Bei einem Reflexfrosche (die Durehschneidung des Halsmarkes 
ist vor 24 Stunden vorgenommen worden) wird durch Resection des 
Os coceygisdie Aorta descendens blossgelegt und oberhalb der 
Bifurcation unterbunden. Bei einem solchen Thiere ist also die ge- 
sammte Musculatur der Hinterextremitäten ausserhalb der Giftwirkung 
gesetzt. 
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Ein derartig präparirter Frosch wird dann auf einem Haken frei 
aufgehängt und nach Türk-Setschenoff!?) mit 10 procentiger 
Schwefelsäure auf die Dauer der Reflexzeit untersucht. Es hat sich 
immer eine Verlangsamung, dann ein vollständiges Verschwinden 
der Reflexe constatiren lassen, was die folgenden 3 Versuche illu- 
striren mögen. 


Versuch 20. 
Ein Reflexfrosch auf die besprochene Weise operirt. 


Vor der Injection beträgt die Reflexzeit etwa 1”. Nach Injection 
von 0,02 Phosphoniumbase in den Bauchlymphsack 


nach 5 Minuten 10” 
- 10 + 10” 
ze 20 z 27" 
- 30 z 40” 


Nach 1 Stunde keine Reflexbewegungen. Herz schlägt noch ziem- 
lich gut. Bei mechanischer Reizung des N. ischiadicus (in der Rücken- 
wunde) Zuckung im Beine. 


Versuch 21. 
Dieselbe Anordnung. 
Vor der Injection Reflexzeit etwa 1”. Nach der Injection von 0,05 
Phophoniumsbase 
nach 5 Minuten 20” 
2 20 2 32” 
s 40 » keine Reflexe. 


Versuch 22. 
Dieselbe Anordnung. 


Vor der Injection Reflexzeit 1”. Nach der Injection von 0,05 Phos- 
phoniumbase 
| nach 5 Minuten 15” 
2 20 z 25” 
Nach 1 Stunde keine Reflexe mehr. Herz schlägt noch ziemlich stark. 


Vi. Herzwirkung. 

Die Herzwirkung des Tetraäthylphosphoniumjodids ist, wie ge- 
sagt, nicht besonders stark ausgesprochen und zeigt vor allem im 
Gegensatz zu den meisten Ammoniumbasen wenig Aehnlichkeit mit 
der des Muscarins. Die Base ist eher dem Phosphor und Phosphor- 
wasserstoff in ihrer Wirkung ähnlich. 

Bei den Fröschen wird sehr lange fast gar kein Einfluss auf den 
Herzrhythmus gefunden, die Systolen werden aber immer schwächer, 


und endlich steht das Herz in Diastole still, was folgende Versuche 
illustriren können. 
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Versuch 23. 


Ein Frosch wird durch Decapitation und Zerstörung des Rücken- 
markes immobilisirt. Das Herz durch Sternumresection blossgelegt. Vor 
der Vergiftung (5 Zählungen) 20 Herzschläge in 1 Minute. 

Ein Tropfen 1procentiger Lösung wird auf das Herz gebracht. 

Nach 1 Minute 10 Schläge 
3 Minuten 20 


N 
N 


z 5 5 22 2 
s 8 z 22 + 
z 10 z 21 z 
Neuer Gifttropfen : 
Nach 17 = 22 2 
ze - 35 z 23 z 
z 60 z 22 z 


Versuch 24. 
Dieselbe Anordnung. 
Vor der Vergiftung 28 Schläge in 1 Minute. 
Nach der Vergiftung: 
Nach 1 Minute 22 Schläge 
2 Minuten 22 


N 
N 


z 3 £ 22 z 
+ 17 + 22 + 
+ 30 z 20 g 
z 60 + Tod. 


Versuch 25. 


Herz am Kronecker’schen Apparat angebracht. 
Mit Kochsalzlösung 23 Schläge in 1 Minute. 
Mit 1 procentiger Phosphoniumbase in Kochsalzlösung: 
Nach 1 Minute 22 Schläge 
+ 5 Minuten 22 


N 


z 15 2 21 z 
+ 20 z 21 z 
$ 30 2 Tod. 


Versuch 26. 


Blossgelegtes Froschherz. Das Thier nicht besonders präparirt. 
Vor der Vergiftung: 
1 Minute nach der Operation 34 Schläge 


2 Minuten = z Z 34 z 
3 7 2 2 2 35 5 
5 z + 2 z 35 2 
7 z z 2 z 35 z 


Betupfen mit 5 procentiger Lösung der Phosphoniumbase. 
1 Minute nach der Vergiftung 34 Schläge 


2 Minuten = 2 2 35 + 
5 s 2 z 2 35 z 
7 2 2 2 Z 35 2 
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Application von Phosphoniumbase in Substanz: 
3 Minuten nach der Application 35 Schläge 
5 z z + z 
7 zZ Z Z 35 z 
; 10 2 z z 35 £ 
Nach 35 Minuten sind systolische Contractionen nur in den Vorhöfen 
zu merken, und dann steht das Herz still. 


N 


NN 


Versuch 27. 
Einem Frosch werden 0,005 Phosphoniumbase subcutan injieirt. Nach 
5 Minuten totale Paralyse. Sternumresection. Das Herz schlägt normal, 
37 mal in 1 Minute. | 


Der Herzrhythmus bleibt also fast gar nicht beeinflusst und nur 
mit dem Sinken der Herzthätigkeit werden die Schläge etwas seltener. 
Die Paralyse des Herzens fängt gewöhnlich mit dem Ventrikel an, 
und die Vorhöfe bleiben noch lange Zeit erregbar. Selbst bei voll- 
ständig stillstehendem Herzen gelingt es, durch mechanische Reizung 
einzelne Contractionen hervorzurufen. 

Das Auffälligste ist aber die ziemlich stark herabgesetzte Kraft 
des Herzens. Die systolischen Contractionen werden schon sehr bald 
viel schwächer, als in der Norm, und erreichen ihr Minimum noch 
lange, bevor am Rhythmus sich Veränderungen einstellen. 

Als Beispiel können folgende Versuche dienen. 


Versuch 28. 
Ein Froschherz wird am William’schen Apparat befestigt. 
I. Bei Durchströmung mit verdünntem Kaninchenblut: 
Systolische Schwankungen 12—15 mm 
Rhythmus 22 Schläge in 1 Minute. 
II. Bei Durchströmung mit demselben Blute, dem 1 procentige Phos- 
phoniumbase zugesetzt ist. 


Systolische Schwankungen Rhythmus 

1 Minute ` 12—15 mm 23 Schläge 

5 Minuten 10—13 > 23 + 

8 2 9—11 = 22 s 
10 z 9—11 > 22 + 
15 + 8—10 = 22 z 
20 z 5—7 2 21 z 
25 z 3—4 z 22 z 
30 z 3—4 z 292 2 
35 z 3—4 + 22 + 
40 = 213—3 - 22 z 
60 = 2—2ih =- 16 z 
70 =- keine Pulsationen mehr. 


Versuch 29. 
Dieselbe Anordnung. 


I. Bei Durchströmung mit verdünntem Kaninchenblut. 
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Systolische Schwankungen Rhythmus 
14—17 mm 28 Schläge 
Zusatz von 1 procentiger Phosphoniumsäure. 
5 Minuten 10—12 mm 28 z 
10 z 8—11l = 27 z 
20 z 5—7 + 24 z 
25 z 5—7 =z 26 z 
40 + 3—3! - 24 z 
60 - keine Pulsation mehr. 


Bei Säugethieren scheint die Wirkung der toxischen Dosen mit 
einer centralen Lähmung des Gefässcentrums verbunden zu sein. 
Dafür spricht wenigstens eine sehr schnelle und starke Drucksenkung 
in den Arterien, die von einer Verlangsamung des Herzrhythmus 
und der Verkleinerung der systolischen Elevationen begleitet wird, 
wie es aus dem folgenden Versuchsprotokolle zu sehen ist. 


Versuch 30. 
Einem Kaninchen wird 0,2 Phosphoniumbase in die Vena jugularis 
injieirt. Blutdruck in Carotis gemessen. 
Blutdruck Rhythmus Systol. Schwankungen 


Vor der Vergiftung 43 mm 96 Schläge 3 mm 
Nach der Vergiftung 

1/2 Minute 39 =z 64 z 31/2 Z 
1 2 35 + 56 z 2 + 
11/4 7 24 =z 40 z 2 z 
3 Minuten 15 = 52 + 1 > 
4 7 9 3 52 2 1 2 
5 z 1 > 48 z 1/2 3 
51h Z une == 2 — z 


Daraus ist zu sehen, dass auch beim Säugethiere die Beeinflus- 
sung der systolischen Druckschwankungen eine bei weiterem grössere 
ist, als die des Rhythmus. 

Atropin hebt die Phosphoniumwirkung nicht auf, was auch gegen 
eine Annahme von Muscarinwirkung spricht. 


Versuch 31. 


Einem Frosche wird 0,05 Phosphoniumbase subeutan injieirt. Nach 
1 Stunde Sternumresection. Herz schlägt sehr schwach, 17 mal in 1 Minute. 
Ein Tropfen Atropinsulfat in 1/ı procentiger Lösung ruft weder im Rhyth- 
mus, noch der Kraft der Herzcontraction Veränderungen hervor. 


Versuch 32. 


Einem Frosche wird 0,05 Phosphoniumbase subeutan injieirt. Nach 
21/3 Stunden Sternumresection. Herz steht still in Diastole. Bei mecha- 
nischer Reizung macht es noch Contractionen. Application von 2 Tropfen 
I/4procentiger Lösung von Atropinsulfat ist ohne Einfluss geblieben. 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. XLI. Bd. 14 
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Versuch 33. 


Ein Frosch wird mit 0,0005 Atropinsulfat und dann mit 0,005 Phos- 
phoniumbase vergiftet. Nach 5 Minuten erste Paralyseerscheinungen. Nach 
3 Stunden wird das Sternum resecirt, das Herz steht in Diastole still und 
antwortet auf mechanische Reizungen mit einzelnen Contractionen. 


VII. Anatomische Veränderungen. 


Bei acuter Vergiftung sind bei der Section ausser dem Auf- 
blähen der Lunge und dem diastolischen Herzstillstande beim Frosche 
und localen Hämorrhagien und Lungenödem bei den Säugethieren 
weder makro-, noch mikroskopisch Veränderungen zu constatiren. 
Dagegen sind bei den chronischen Vergiftungen beim Kaninchen und 
beim Hunde sehr weitgehende Veränderungen in dem Aussehen und 
dem Bau der Leber und der Niere zu finden. 

Wir wollen erst die Folgen einer acuten Vergiftung beim Frosche 
besprechen. Die Thiere werden gewöhnlich auf dem Rücken liegend 
mit halb ausgestreckten Extremitäten gefunden. Die Todtenstarre 
pflegt nur sehr langsam und unvollständig einzutreten. Der Leib 
ist meist sehr stark aufgebläht, was je nach dem Verlaufe der Ver- 
giftung mehr oder weniger ausgeprägt ist. Am stärksten ist diese 
Blähung im Falle einer Vergiftung mit der eben tödtlichen Dosis, 
wobei die Paralyse nur sehr langsam weiter fortschreitet. Beim Er- 
öffnen des Leibes sieht man die Lungen ad maximum gebläht. Diese 
Erscheinung ist folgendermaassen zu erklären. Die Athmungsbeweg- 
ungen, welche die Inspiration bewirken, die, wie bekannt, beim 
Frosche im Luftschlucken besteht, werden, wie aus den Protokollen 
1—9 zu sehen ist, zuletzt paralysirt, wobei also eine ziemlich starke 
Inspiration bei ungenügender Expsiration zu Stande kommt und die 
Lunge mit Luft überfüllt wird. 

Ausser den aufgeblähten Lungen ist eine sehr dunkle Färbung 
der Leber zu erwähnen, wofür vielleicht eine abnorme Blutfüllung 
als Ursache angeführt werden kann. Mikroskopisch war in der Leber 
keine Veränderung zu finden. 

Als eigentliche Giftwirkung der Phosphoniumbase sind noch die 
manchmal (bei grösseren Concentrationen) sehr beträchtlichen Sub- 
cutanblutungen zu erwähnen, welche am stärksten in dem Lymph- 
sacke ausgesprochen sind, wo die Injection stattfand, aber auch an 
anderen Stellen durehaus nicht fehlen. 

Bei den acut vergifteten Säugethieren ist, wie gesagt, an der 
Injeetionsstelle immer eine mehr oder minder starke Hämorrhagie zu 
finden, die besonders stark bei grösseren Concentrationen der Sub- 
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stanz ist. Die Bauchorgane und vor allem die Leber erscheinen 
sehr blutreich und ceyanotisch, die Lunge stark blutgefüllt und ge- 
wöhnlich etwas ödematös, das Herz in diastolischem Stillstande, das 
Blut ungewöhnlich dunkel. 

Bei der chronischen Vergiftung ist die Leber sehr weich und 
bröcklig, sehr dunkel gefärbt und mit zahlreichen lichteren Punkten 
durchsetzt, die beim Hunde einen etwas gelblichen Ton haben. Die 
Milz ist vergrössert und weich. Darm, Magen, Lungen und Herz 
unverändert. Die Nieren sehr anämisch, mit stark hervortretender 
Grenzschicht und trüber, gelblich gefärbter Rinde, die hier und da 
kleine Blutungen zeigt. Muskeln und periphere Nerven unverändert. 

Bei der mikroskopischen Untersuchung der Organe, welche in 
Formalin, Sublimat und Flemming’schem Gemisch fixirt und mit 
Hämatoxylin-Eosin und Safranin gefärbt waren, wurde folgendes ge- 
gefunden: 

1. Organe des Kaninchens vom Versuch 10, welches 
p Injectionen der Phosphoniumbase (im ganzen 0,258 g 
Substanz) überstand. 

Herz, Darm, Lunge — normal. 

Leber. Der mittlere Theil der Aecini hebt sich schon bei 
makroskopischer Betrachtung von den Randpartien ab, da er viel 
bleicher ist. 

Bei makroskopischer Untersuchung wird das Protoplasma der 
um die V. centralis liegenden Zellen in eine schaumige Masse ver- 
wandelt gefunden, wobei die Kerne der Zellen vollständig gut er- 
halten sind und nur hier und da beginnende Chromatolyseerschei- 
nungen zeigen. Diese Protoplasmaveränderung, die ich für eine aus- 
gesprochene hydropische Degeneration halte, ist an einem jeden 
Acinus zu finden. Fettdegeneration ist in der Leber an Osmium- 
säurepräparaten nicht zu finden. 

Niere. Medullarsubstanz unverändert. In der Corticalsubstanz 
fällt die starke Blutfüllung einzelner Glomeruli auf. Auch ist in der 
Mehrzahl der Glomeruluskapseln geronnenes Eiweiss zu finden. Die 
gewundenen Kanälchen sind grösstentheils gut erhalten, aber an 
einzelnen Stellen sind die Zellen ebenso vacuolär degenerirt, wie in 
der Leber. Auch hier sind die Kerne gut erhalten geblieben. 

2. Organe des Hundes vom Versuche 13, welehem im 
ganzen 2,9 g Phosphoniumbase während 12 Tagen inji- 
cirt waren. 

Wie schon erwähnt, zeigen nur Leber und Niere Veränderungen. 

Leber: Die hydropische Degeneration ist viel schwächer als 

14* 
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beim Kaninchen ausgesprochen, so dass die erkrankten Zellen von 
den gesunden sich nur wenig unterscheiden. Die Gallencapillaren 
sind mit Galle ziemlich stark erfüllt, welche an den am stärksten 
degenerirten Stellen auch in grösserer Quantität zu finden ist. Kerne 
überall gut erhalten. 


Niere: Zeigt dieselben Veränderungen wie beim Kaninchen, 
nur sind sie viel stärker ausgesprochen. Viele Zellen sind nicht nur 
hydropisch, sondern auch einer Coagulationsnekrose verfallen, und an 
mehreren Kernen der anscheinend gesunden Zellen sind deutliche 
Chromatolyseerscheinungen zu sehen. Glomeruli stark bluthaltig, 
auch in den Bowmann’schen Kapseln ist Blut zu finden. 

Die Medullarsubstanz ist an einigen Stellen fettig entartet. 


3. Die Organe des Hundes vom Versuche 14, welcher 
erst während 10 Tage 2,4 g Phosphoniumbase erhielt 
und dann durch intravenöse Injection von 3,0 g ge- 
tödtet wurde, 

Es sind nur Leber und Niere untersucht. 


Leber: Zeigt im grossen und ganzen die schon beschriebenen 
Veränderungen, nur ist die hydropische Degeneration, sowie auch 
die Füllung der Gallencapillaren mit Galle ein wenig stärker aus- 
gesprochen. 

Niere: Weniger als im Versuche 13 affieirt, so dass nur sehr 
wenig nekrotische Zellen zu finden sind. Medullarsubstanz ziemlich 
stark fettig infiltrirt. 

Diese Veränderungen, so verschieden sie auch von den durch 
Phosphor verursachten sind, lassen doch vermuthen, dass die Proto- 
plasmawirkung auch diesen organischen Verbindungen eigen ist. 
Da aber die Fettentartung fast vollständig fehlt — die Verfettung 
der Medullarsubstanz der Niere kommt, wie bekannt, auch bei ge- 
sunden Hunden nicht selten vor —, so ist diese Protoplasmawirkung 
eher mit der einer caustischen Substanz des chromsauren Kali zum 
Beispiel zu vergleichen, als mit der tiefen Stoffwechselstörung der 
Phosphorvergiftung. Dafür spricht auch der Umstand, dass die Ver- 
änderungen nur an der Applicationsstelle (der schon besprochenen Blut- 
ungen und Geschwüre) und an den Exceretionsorganen zu finden sind. 


Höchst auffallend ist, dass das Herz bei chronischer Phospho- 
niumbasenvergiftung gar nicht affieirt ist, und dass auch die Nerven 
scheinbar intact bleiben, welcher Umstand für unsere Substanz, sowie 
auch für alle Curaregifte wohl einer eingehenden Untersuchung 
werth ist. 
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VIII. Das Verhalten im Organismus. 

Es bleibt noch das Verhalten der untersuchten Substanz im 
Organismus zu besprechen. 

Schon einige Stunden nach der Injection wird die Substanz 
im Harne, leicht erkennbar durch Jodjodkaliumlösung, aufgefanden, 
mit welcher sie eine voluminöse rothbraune Fällung giebt. Diese 
Reaction ist im Kaninchenharn sehr exaet, im Hundeharn dagegen 
wird sie durch Anwesenheit von unterschwefliger Säure verdeckt, 
durch welche Substanz Jod gebunden wird, so dass ein Niederschlag 
erst nach dem Zusetzen eines Ueberschusses von Reagens entsteht. 
Aber wie im Hunde-, so auch im Kaninchenharn zeigt dieser 
Niederschlag ein von der wässerigen Lösung abweichendes Ver- 
halten, da er sich allmählich wieder auflöst, was sonst nicht der 
Fall ist. 

Die Eigenschaften unserer Substanz machen die genaue Bestim- 
mung eines Gallenfarbstoffgehaltes sehr misslich, da alle dazu an- 
wendbaren Reagenzien: Jod, Salpetersäure, Chromsäure, diese volu- 
minöse Fällung geben. Deswegen war ich gezwungen, erst die 
Farbstoffe mit Chloroform zu extrahiren und dann erst die Proben 
vorzunehmen. 

Da also die qualitativen Reactionen auch im Harne positiv aus- 
fielen, so hielt ich es für wichtig, eine Wiederdarstellung der Sub- 
stanz aus dem Harne vorzunehmen. 

Hierbei hat es sich aber erwiesen, dass unsere Substanz sehr 
leicht zersetzlich ist. So habe ich eine ganze Reihe der Fällungs- 
methoden als unbrauchbar gefunden, so z. B. die Bleifällung (mit 
neutralem und basisch essigsaurem Blei) und die Silberfällung. Als 
beste Methode hat sich die folgende bewährt. 

Fällung des Harnes nach starkem Ansäuern mit HCl durch Phos- 
phorwolframsäure. Zersetzung des gründlich gewaschenen Nieder- 
schlages (dem Waschwasser muss immer etwas Phosphorwolfram- 
säure zugesetzt werden, damit nicht ein Wiederauflösen des Nieder- 
schlages stattfindet) mit Barythydrat in Substanz. Extrahiren mit 
Alkohol, Eindampfen des Alkoholextractes auf ein kleines Volum, 
Fällung mit 3 Volumina-Aether. Der abältrirte Niederschlag wird 
in absolutem Alkohol gelöst und umkrystallisirt. Da die reine 
Base nur schwer krystallisirt, so war dieselbe in einigen Versuchen 
in Tetraäthylphosphoniumsulfat übergeführt, wozu das Alkohol- 
extract der mit Baryt zerriebenen Phosphorwolframsäurefällung mit 
Schwefelsäure versetzt wurde. Das Sulfat der Base krystallisirt 
sehr leicht. 
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Das rein dargestellte Salz giebt alle die Reactionen, die wir an 
der zu den Versuchen verwendeten Substanz kennen gelernt haben. 

Die Angaben von Selmi?2) liessen aber vermuthen, das unsere 
Substanz wenigstens theilweise im Organismus sich zersetzt. Wie 
bekannt, hat Selmi bei Phosphorvergiftung im Harn eine ganze 
Reihe von organischen Phosphorverbindungen gefunden, welchen er 
eine hohe pathogenetische Wichtigkeit beimisst. Wenn derartige 
Verbindungen aus dem Element selbst im Organismus entstehen 
können, so darf man wohl annehmen, dass sie in noch grösserem 
Maassstabe bei Phosphoniumvergiftung entstehen, wo der Weg zur 
Synthese ein viel kürzerer ist. 

Deswegen hielt ich es für lohnend, die Selmi’sche Unter- 
suchungsmethode auch am Harne meiner Versuchsthiere zu prüfen. 

Selmi hat beim Phosphorharne folgende Eigenschaften gefunden: 
Der Harn lässt beim Steben Phosphorwasserstoff oder irgend welche 
andere Phosphorverbindung entweichen, welche die Silberreaction 
giebt. Durch Baryt lässt sich eine Substanz niederschlagen, welche 
mit Wasserstoff in statu nascendi Phosphorwasserstoff giebt. 

Alkohol extrahirt aus dem mit Baryt ausgefällten Harne, flüch- 
tige Phosphorverbindungen, die in Aether unlöslich sind. 

Durch Chloroform lässt sich im späteren Verlaufe der Vergiftung 
auch noch eine nicht flüchtige, phosphorhaltige Base extrahiren. 
Aehnliche Thatsachen haben auch Pesci und Stroppo22) fest- 
gestellt. 

Bei Anwendung dieser Untersuchungsmethoden auf den Phos- 
phoniumharn bin ich zu folgenden Resultaten gekommen: 

Beim Stehen entweicht dem Harn Phosphorwasserstoff nicht, 
wohl aber ein Körper, welcher dem Geruch nach dem Triäthyl- 
phosphin sehr ähnlich ist. 

Beim Durchleiten von Wasserstoff, weleher durch Einwirkung 
des mit Schwefelsäure versetzten Harn auf Zinkstaub entsteht, durch 
eine Silbernitratlösung bildet sich ein reichlicher, schwarzbrauner 
Niederschlag, in welchem sich Phosphor nachweisen lässt. (Molyb- 
dänsaures Ammon und Magnesiareaetion nach Schmelzen mit Soda 
und Salpeter.) Das Tetraäthylphosphoniumjodid zersetzt sich durch 
Wasserstoff in statu nascendi nicht. 

Der reingewaschene Barytniederschlag giebt bei der Bearbeitung 
mit Zinkstaub und Schwefelsäure ebenfalls eine Phosphorreaction 
mit Silbernitrat. Das Alkoholextraet des mit Baryt ausgefällten 
Harnes wird im CO,-Strome destillir. Der wässerige Rückstand 
giebt die Reactionen der Phosphoniumbase, die, wie bekannt, nicht 
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flüchtig ist. Im Destillat lässt sich Phosphor nachweisen.*) Das 
mit CO, entweichende Gas wurde aus der Vorlage in eine Wasch- 
flasche mit Silbernitratlösung geleitet. Es ist keine Sehwarzfärbung 
eingetreten, was bei der Phosphorvergiftung nach den Angaben von 
Selmi eintreten soll. 

Das stark alkalische Alkoholdestillat wird mit Schwefelsäure 
stark angesäuert und nochmals destillirt. Das neue Destillat ist 
phosphorfrei. Durch Chloroform lässt sich keine phosphorhaltige 
Substanz aus dem Harne extrahiren. Wir konnten also wenigstens 
drei phosphorhaltige Substanzen in dem Harne der mit Phospho- 
niumbase vergifteten Thiere nachweisen, die unter normalen Be- 
dingungen nicht vorkommen. 

1. Die Phosphoniumbase selbst. 

2. Die Verbindung, welehe mit Baryt einen unlöslichen Nieder- 
schlag giebt. (Untere Oxydationsstufen des Phosphors oder die Phos- 
phinsäuren ?) 

3. Eine flüchtige Base, die mit Schwefelsäure ein nicht flüch- 
tiges Salz giebt. 

Die letzten 2 Substanzen sind leider in so kleinen Quantitäten 
verbunden, dass von einer Reindarstellung nicht die Rede sein konnte. 
Es war aber von Wichtigkeit, zu entscheiden, ob diese flüchtige 
Base im Harne präexistirt, oder ob sie aufirgend welche Weise aus 
dem Tetraäthylphosphonium während der Bearbeitung entsteht. Zu 
diesem Zwecke habe ich noch folgenden Versuch gemacht. Der 
Harn wurde mit Salzsäure und einem Ueberschuss von Phosphor- 
wolframsäure versetzt, der Niederschlag auf die schon beschriebene 
Weise auf Tetraäthylphosphonium verarbeitet.**), das saure Filtrat 
aber mit NaOH versetzt und einer Destillation im CO,-Strome unter- 
worfen. Es hat sich im Destillat eine in Wasser unlösliche Substanz 
abgeschieden, welche zuerst wie Oel auf der Oberfläche schwamm, 
dann aber zu kleinen Krusten sich verdichtete. Diese Substanz war 
stark phosphorhaltig. 

Es ist also möglich, auch nach dem Entfernen der unzersetzten 
Base eine flüchtige phosphorhaltige Substanz aus dem Phosphonium- 
harne darzustellen. 


*) Die Oxydation der flüchtigen Verbindungen wurde durch Eindampfen mit 
rauchender Salpetersäure vorgenommen, wobei die Phosphine zu den nicht flüch- 
tigen Phosphinsäuren oxydirt werden. | 

**) Ein Controlversuch mit wässeriger Lösung zeigte, dass nach der Fällung 
mit Phosphorwolframsäure (Entfernen des Ueberschusses mit BaUl.) das Filtrat 
phosphorfrei ist. 
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Was die anderen Veränderungen des Harnes im Verlaufe der 
chronischen Vergiftung anbetrifft, so ist darüber nicht viel zu sagen. 

Charakteristische Veränderungen, wie sie für Phosphor bekannt 
sind, konnte ich nicht nachweisen. Es hat sich, weder eine starke 
Albumosurie, noch ein Auftreten von Tyrosin und Milchsäure gezeigt. 
Die einzige pathologische Veränderung bestand in einer ziemlich 
starken Hämoglobinurie, welehe sich am Ende der Vergiftung ein- 
stellte, Gallenfarbstoff konnte ich nur beim Hunde und auch da nicht 
besonders viel finden; übrigens kommt bei diesen Thieren auch unter 
physiologischen Bedingungen Gallenfarbstoff nicht selten vor. Milch- 
säure habe ich wiederholt gesucht, aber niemals gefunden. 

Der Harn bei Phosphoniumvergiftung hat aber doch eine Be- 
sonderheit, das ist seine sehr dunkle Farbe, die von sehr starkem 
Urobilingehalte abhängig zu sein scheint. Möglich ist es auch, dass 
diese Verfärbung im direeten Zusammenhange mit der Vergiftung 
steht, da die Lösungen der Phosphoniumbase selbst, in Anwesenheit 
von organischen Substanzen, sich beim Stehen dunkel färben. 


IX. Schluss. 

Wir sehen also, dass weder die niederen Oxydationsstufen des 
Phosphors, noch der Phosphorwasserstoff, noch die organischen Phos- 
phorverbindungen die Wirkung haben, welche dem Phosphor selbst 
innewohnt. Es ist auch anzunehmen, dass die allotropen Modifica- 
tionen desselben diese Giftwirkung nicht haben. 

Wir sind somit zum Schlusse gezwungen, dass die charakteri- 
stische Stoffwechselgiftwirkung dem weissen Phosphor selbst eigen 
ist und bei den nächststehenden Verbindungen verloren geht. Um 
aber diese Behauptung über alle Zweifel zu erheben, fehlt, wie ge- 
sagt, noch manches, und vor allem ist die Giftigkeit der allotropen 
Modifieation — des amorphen Phosphors, sowie auch des Phosphor- 
wasserstoffes eben in dieser Hinsicht noch lange nicht genügend 
untersucht. 

Dass vielleicht andere Phosphorverbindungen, wo der Phosphor 
anders als in den Phosphinen und Phosphoniumbasen gebunden ist, 
die aber, wie es scheint, bis jetzt nicht dargestellt worden sind, 
diese Giftwirkung aufweisen, kann selbstverständlich nicht in Ab- 
rede gestellt werden, da wir wissen, dass die Phosphorwirkung noch 
mehreren anderen Substanzen eigen ist, welche die verschieden- 
artigste Constitution haben, so z. B. der Giftsubstanz der Amanita 
phalloides, dem ätherischen Oele der Mentha Pulegium, dem 
in den giftigen Lupinen vermutheten Jetrogen. 
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Was alle diese Substanzen mit einander gemein haben, ob die 
Erzeugung der Fettdegeneration bei allen denselben Mechanismus 
hat, bleibt noch den weiteren Untersuchungen überlassen. 

Zum Schlusse meiner Arbeit spreche ich Herrn Geheimrath Prof. 
Dr. Jaffe für die liebenswürdige Aufnahme in sein Laboratorium, 
sowie Herrn Dr. Ellinger für die gütige Hülfe während meiner 
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meinen besten Dank aus. 


Königsberg i. P., Mai 1898. 
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137. Zur Kenntniss des Pferdeblutserumalbumins und dessen 
primäre Verdauungsproducte. 


Von 


Dr. Edwin S. Faust, 
I. Assistenten am Institut. 


Wenn man sich über die Natur und die Zusammensetzung eines 
chemischen Individuums einige Klarheit verschaffen will, so ist bei 
complieirt zusammengesetzten Körpern immer ein methodischer Ab- 
bau des Molecüls anzustreben. Nur auf diesem Wege ist es in den 
letzten Jahren Baeyer!) gelungen, Licht über die Zusammensetzung 
und Constitution der Terpene zu verbreiten. Auch hat in letzter Zeit 
die consequente Verfolgung dieser Methode auf dem Gebiet der 
Alkaloidehemie schöne Resultate in Bezug auf Constitutionserforsehung 
gezeitigt. Es lag daher nahe, diesen methodischen Abbau auch 
einmal bei einem so complieirten Molectl, wie es die Eiweisskörper 
darstellen, zu versuchen. Ueber die Zersetzung der letzteren mittels 
Säuren und Alkalien von verschiedener Concentration, sowie durch 
gespannte Wasserdämpfe, und über die nach diesem Verfahren er- 
haltenen Spaltungsproducte existirt bereits eine umfangreiche Litte- 
ratur. Die Hoffnung, aus der Kenntniss und Charakterisirung dieser 
Endspaltungsproduete, dieser Trümmer des ursprünglichen Eiweiss- 
molecüls, einen Einblick in die Constitution dieses Molecüls zu ge- 
winnen, muss man jedoch als eine geringe bezeichnen. Die genannten 
Reagenzien rufen eben zu tiefgreifende Zersetzungen hervor. Sieht 


1) A. v. Baeyer, Ortsbestimmungen in der Terpenreihe. Berichte d. Deut- 
schen chem. Gesellschaft Bd. XXVI, XXVII, XXVIII, XXIX. 1893—1896. 
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man sich nun nach weniger energisch einwirkenden Agenzien um, 
so bietet sich für das Eiweiss das Erwünschte in den proteolytischen 
Enzymen. Als Ausgangsmaterial für das Studium der durch Enzyme 
hervorgerufenen Spaltungen des Eiweisses hat in den meisten Unter- 
suchungen das Fibrin gedient. Kühne und Chittenden gebührt 
das Verdienst, die peptischen Verdauungsproducte dieses Körpers 
einer eingehenden Untersuchung unterworfen zu haben. Chittenden 
hat dann die Verdauungsproducte des Caseins, des Elastins und einer 
ganzen Reihe von pflanzlichen Eiweisskörpern untersucht. In aller- 
letzter Zeit hat Pick !) nochmals die Verdauungsproducte des Fibrins 
(Witte’sches Pepton) zu einer Untersuchung herangezogen und die- 
selben näher zu charakterisiren gesucht. Analysen wurden dabei 
jedoch nicht ausgeführt. 

Nachdem nun nach dem von Gürber modifieirten Hofmeister- 
schen Verfahren das Serumalbumin aus Pferdeblut relativ leicht rein 
darzustellen und in grösseren Mengen erhältlich ist, habe ich das- 
selbe als Ausgangsmaterial für das Studium der primären, durch 
Enzymwirkung entstandenen Spaltungsproducte herangezogen. 

Zu meinen ersten Versuchen diente ein Präparat, welches aus 
Pferdeblut gewonnen und nach Gürber-Michel gereinigt war, 
jedoch bei dem Aussalzen mit Ammoniumsulfat sich nicht krystal- 
linisch ausgeschieden hatte. Bei späteren Versuchen habe ich dann 
auch krystallinisches Serumalbumin erhalten und dasselbe zu 
meinen Versuchen verwendet, jedoch immer nur die erste Krystall- 
fraction. 

Die durch Ammoniumsulfat bewirkten Fällungen oder Krystalli- 
sationen wurden abfiltrirt, mit einer Lösung von Ammoniumsulfat 
von derselben Concentration wie die letzte Mutterlauge gewaschen, 
in Wasser gelöst, mit HCl schwach angesäuert und dann auf dem 
Wasserbad das Albumin zur Gerinnung gebracht. Nach dem Ab- 
sitzen des geronnenen Eiweisses wurde letzteres abfiltrirt, mehrmals 
mit heissem Wasser aufgeschlämmt, dann auf dem Filter mit heissem 
Wasser gewaschen, bis das Filtrat keine Schwefelsäurereaction 
mehr gab. 

Nun handelte es sich um die Herstellung einer von Eiweiss- 
körpern und ihren Derivaten freien Pepsinlösung, damit die aus dem 
Serumalbumin hervorgehenden Spaltungsproduete nicht durch hete- 
rogene Substanzen verunreinigt sein möchten. Zu diesem Zweck 


1) Pick, Untersuchungen über die Proteinstoffe u. s. w. Zeitschrift für 
physiol. Chemie Bd. XXIV, S. 246. 
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hätte ja eine nach Kühne!) dargestellte Pepsinlösung dienen können ; 
indessen bediente ich mich eines anderen Verfahrens, gestützt auf 
Beobachtungen von Wittich2), A. Wurtz3), Fiekt, und 
K. Mann’). 

Die Mucosa eines gut abgewaschenen Schweinsmagens wurde 
abpräparirt, gut zerkleinert und dann 24—36 Stunden lang mit 
0,3—0,4 Proc. HCI ausgezogen. Der erste Auszug, der viel Eiweiss, 
Albumose und Pepton enthält, wurde entfernt. Der Rückstand wurde 
ein zweites Mal mit HC] von genannter Concentration ausgezogen 
und dieser zweite Auszug verwandt. | 

Nach vorausgegangener Filtration wurde der Magensaft mit ver- 
dünnter NH,-Lösung neutralisirt und hierauf filtrirt. Mit diesem 
neutralisirten, klaren Magensaft wurde das geronnene Eiweiss über- 
gossen. Nach energischem Durchrühren mit dem Glasstab wurde 
die Masse, der man zweckmässig noch etwas Wasser hinzufügt, 
auf ein Filter gebracht und abtropfen gelassen. Wäscht man nun 
noch ein- oder zweimal mit Wasser nach, so finden sich im Filtrat 
und den Waschwässern alle in dem Magensaft enthaltenen Eiweiss- 
körper, während das Pepsin, wenigstens theilweise, an dem ge- 
ronnenen Eiweiss haftet und sich auch durch wiederholtes Nach- 
waschen mit Wasser von demselben nicht trennen lässt. Dieses mit 
Pepsin imprägnirte Eiweiss will ich der Kürze wegen in de: Folge 
als „pepsinirtes“ Eiweiss bezeichnen. Hat man nun das geronnene 
Albumin auf die beschriebene Art und Weise vorbereitet, so ist es 
nunmehr nur noch nöthig, es in einem Becherglas mit dem 2—3fachen 
Volumen einer auf 33—40° C. erwärmten Salzsäure von 0,3— 0,4 Proc. 
zu vermischen. Bringt man nun das Becherglas in ein Wasserbad 
von der angegebenen Temperatur, so löst sich das Serumalbumin 
mit einer ganz erstaunlichen Schnelligkeit. Bei den ersten 
Versuchen dauerte es 20 Minuten bis zur vollständigen Lösung von 
etwa 30 g trockenem Eiweiss, bei späteren Versuchen wurden noch 
grössere Mengen Eiweiss in kürzerer Zeit zu vollkommen klaren 


1) Kühne und Chittenden, Zeitschr. f. Biologie, N. F. Bd. IV, 1886, 
S. 428. 

2) v. Wittich, Weitere Mittheilungen über Verdauungsfermente. Pflüger’s 
Archiv Bd. V, 1872, S. 443. 

3) Wurtz, Ueber die Art der Einwirkung löslicher Fermente. Compt. rend. 
T. XCIII, 1881, S. 1104. 

4) Fick, Sitzungsber. d. Würzburger physik.-med. Ges. 1889, S. 23. 

5) Mann, Ueber die Absorption der proleolyt. Enzyme durch die Eiweiss- 
körper. Inaug.-Diss. Würzburg 1892. 
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Lösungen gelöst. Die Schnelligkeit der Auflösung resp. Verdauung 
des Albumins ist abhängig von der Gleichmässigkeit der Vertheilung 
des Pepsins auf demselben. Diese gleichmässige Vertheilung erzielt 
man am besten dadurch, dass man das mit dem neutralen Magen- 
saft gemischte Albumin durch ein grobmaschiges Colirtuch durch- 
presst. 

Die Isolirung der bei der oben beschriebenen Verdauung ent- 
standenen Producte wird zweekmässig in folgender Weise ausgeführt: 

Nach dem Erkalten der Flüssigkeit wird filtrirt und das Filtrat 
mit verdünnter Sodalösung neutralisirt. Es entsteht dabei ein volu- 
minöser Niederschlag, der als „Neutralisationsproduct“ be- 
zeichnet werden möge. Dieser Niederschlag lässt sich nicht gut 
abfiltriren, wohl aber leicht abeentrifugiren. Setzt man zu der über- 
stehenden, klaren Flüssigkeit nochmals einige Tropfen einer ver- 
dünnten Sodalösung, so entsteht abermals ein Niederschlag, der sich 
im Gegensatz zu dem ersten, sehr leicht klar abfiltriren lässt. Beim 
Einengen des Filtrates auf dem Wasserbad scheidet sich eine weitere 
Menge des Neutralisationsproductes aus, welche wiederum abfiltrirt 
wird. Nach dem Einengen der von dem Neutralisationsproduct ab- 
filtrirten Flüssigkeit auf ungefähr 75 ccm erfolgte die Darstellung 
der übrigen Spaltungsproducte in folgender Weise. 

Es wurde zuerst wenig Alkohol zugesetzt, und der entstandene 
Niederschlag absitzen gelassen; dann decantirt, in der decantirten 
Flüssigkeit durch geringen Alkoholzusatz eine abermalige Fällung 
hervorgerufen, filtrirtt und aus dem Filtrat durch Zusatz von viel 
Alkohol der Rest der Albumosen ausgefällt. Diese Fällung wird 
abfiltrirt, mehrmals in wenig Wasser gelöst, durch Alkohol abermals 
gefällt, mit Alkohol von 80 Proc. ausgewaschen, dann mit Alkohol 
von 90 Proc. und zuletzt mit absolutem Alkohol behandelt, der Alko- 
hol hierauf durch Aether fortgewaschen und die Substanz im Vacuum- 
exsiccator über Schwefelsäure getrocknet. Behufs Reinigung des 
Neutralisationsproductes wird dasselbe drei- bis viermal in verdünntem 
HCl gelöst, durch vorsichtigen Zusatz von verdünnter Sodalösung 
wieder ausgefällt, abfiltrirt und auf dem Filter so lange mit Alkohol 
von 30 Proc. ausgewaschen, bis das Filtrat keine Chlorreaetion mehr 
zeigt. Es erfordert dies tagelanges Auswaschen. Ist das Filtrat 
chlorfrei, so wird mit starkem Alkohol, hierauf mit Aether ge- 
waschen. 

Beide Präparate wurden bei gewöhnlicher Temperatur im Vacuum 
über Schwefelsäure bis zur Gewichtsconstanz aufbewahrt und dann 
analysirt. 
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Analysen. 
1. Neutralisationsproduct oder unlösliche Albumose. Präparat a. 


























na CO, |o Proe. H*0 | H E N Proc. Ba§0, S ex 
0,3104 [0,5766 10,1572 150,64'0,1720 1,0191 6,151 — | - I - | - I — 
0,2865 10,5293 |0,1443 (50,36/0,1740 10,0193 | 6,73] — | - | — == ze 
0,27551] — Se q ia — | — [0,04495 ]16,33| — = er 
0,2760] — ur a s — | — /0,04495 16,28! — S = 
0,2451) — I Ur ad zu = — | — | — /0,0291 |0,00399 | 1,63 
0,2495] — s i | = — | — | — 1 — [0,0306 |0,0042 | 1,68 





Präparat b. 


0,1632 150,4710,1804 0200 1618| — I|-— | — | — | - 











0,3233 0,5984 
0271| — = s es — j| — [004458 |16.38) — = en 
0,3524| — = =. = — !— — | — 0,0385 ]0,00528 | 1,49 
Mittel: | | 150,49) | | 6,35 | 116,33) | | 1,60 


2. Lösliche Albumose. Präparat a. 


— 


0,1887 |0,3488 [0,0951 150,39l0.1253 [0,0138 | 7,31] — I— | — SE er 
0133| — | — | — 0,0881 10,0098|7,35]) — |—- | — Zu Wis 
0,1985 [0,3652 |0,0996 |50,17/0,1326 [0,0147 |,0| — I- | — za 
017665] — | — |=] — I = | — 10,03009 17,02) — zer ul 
0,1450) — | - | — | — | — | — [6,0245 116,89) — Ss 2 
0,1498] — | - !-| —- | — | -| — |— 0,0144 [0,00197 | 1,31 
0,3352] — | — | -1 - I - | — | — |— [9,0342 !0,00469 | 1,39 


Präparat b. 


0,1768 [0,3245 |0,0885 |50,06|0.1144 |0,0127 | 7,18 = = = — — 


0,1530) — | — I - | — I — | — lo,o0260 l16,99) — = = 
02124) — | - |=] — | = | —| — |— 0,0193 |0,00265 | 1,24 
Mittel: | | 150,21] | 1731| 116,96 | | 1,31 





0,9481 g des Neutralisationsproductes hinterliessen beim Glühen 
bis zur Gewiehtsconstanz 0,0042 g Asche = 0,44 Proe. 

1,0783 g der löslichen Albumose gaben 0,0075 g Asche = 0,69 Proc. 

Bei der Analyse der aus krystallisirtem Serumalbumin gewonnenen 
Spaltungsproducte erhielt ich fast identische Zahlen, so dass ich die 
Wiedergabe derselben hier unterlassen kann. 

Berechnet man für das aus Serumalbumin durch Pepsinchlor- 
wasserstoffeinwirkung gewonnene Neutralisationsproduct aus den 
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analytischen Daten eine Grundformel!), so ergiebt sich für das 
schwefelfrei gedachte Molecül die Formel C„H,N,.O:. 

Entsprechend dem gefundenen Schwefelgehalt muss man diese 
Formel verdreifachen; indem man dann 1 Atom S für 2 Atome O 
setzt gelangt man für dieses Product zu der Grundformel 


CH, N 80,0. 
Berechnet. Gefunden. 
C 50,70 Proc. 50,49 Proc. 
H 6,57 -7 6,35 = 
N 16,43 =- 16,33 +- 
S 1,25 +> 1,60 = 


Für die lösliche Albumose ergiebt sich auf gleiche Weise die 
schwefelfreie Formel: C, H.N, 0,3, und daraus die Grundformel 


Cioni,- N50,- 
Berechnet. -~ Gefunden. 
C 50,12 Proc. 50,21 Proc. 
H 7,12 - 7,31 - 
N 17,19 > 16,96 - 
S 1,31 - 1,31 > 
Das Serumalbumin hat die Grundformel?): 
C.H,.N»S0;.. 


Diese Zusammensetzung habe ich durch Analysen meiner Präparate 
bestätigen können. 

Wäre nun diese erste Verdauung des Serumalbumins durch 
Pepsinsalzsäure eine einfache hydrolytische Spaltung in das Neutrali- 
sationsproduct und die lösliche Albumose, so müsste die Summe der 
beiden primären Spaltungsproducte plus oder minus H,O dem ur- 
sprünglichen Serumalbumin oder einem Mehrfachen desselben gleich 
sein. Dies ist aber nicht der Fall; denn summirt man die Formeln 
der beiden Verdauungsproducte, so kommen in dieser Summations- 
formel auf 60 Atome N 210 Atome C, oder auf 20 N-Atome 70 C-Atome, 
während das ursprüngliche Albumin auf 20 N-Atome 78 C-Atome ent- 
hält und ausserdem ein Drittel mehr S. Man ist daher genöthigt, an- 
zunehmen, dass entweder noch weitere Spaltungsproducte entstanden 
sind, oder aber dass das Serumalbumin dureh den neutralen Magensaft 
Veränderungen erlitten hat, dass also das „pepsinirte* Eiweiss nicht 
mit dem Serumalbumin in seiner Zusammensetzung übereinstimmt. 

Ich habe daher das pepsinirte Serumalbumin, welches wie oben 
angegeben dargestellt und in feinvertheiltem Zustand mit kaltem 





1) Schmiedeberg, Ueber die Elementarformeln einiger Eiweisskörperu.s.w. 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXXIX, S. 2. 
2) Schmiedeberg, loc. cit. S. 47. 
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und warmem Alkohol und schliesslich mit Aether gewaschen und 
darauf im Vacuum über Schwefelsäure bei gewöhnlicher Temperatur 
bis zur Gewichtseonstanz getrocknet war, der Analyse unterworfen. 
Ich fand dabei folgende procentische Zusammensetzung: 


Präparat I. Präparat II. Mittel. 
C 51,74 51,58 51,69 51,64 51,66 
H 1,35 1,26 17,24 7,12 1,24 
N 13,24 13,41 13,02 13,38 13,26 
Asche 0,58 0,72 0,62 0,64 


Aus diesen Zahlen berechnet sich für die aschefreie Substanz, 
unter der Annahme der gleichen Anzahl von N-Atomen wie in dem 
unpepsinirten Eiweiss, die schwefelfreie Formel: 

Coo H18 N2003 + 1/2H,0, 
und wenn man für 20 = 18S setzt, die Grundformel: 
C.H,..N»80, + 912 H;0. 


Berechnet. Gefunden aschefrei. 
C 51,99 Proe. 51,93 Proc. 
H 7,17 = 7,28 s 
N 13,48 > 13,34 » 


Berechnet man dagegen die Formel so, dass sie die gleiche An- 
zahl von C-Atomen hat, wie das ursprüngliche Albumin, so gelangt 
man zu der folgenden Grundformel: 

C„H,.N.80% = C„H,„N,S0,, + 2 H,O. ! 


Berechnet. Gefunden aschefrei. 
C 52,02 Proc. 51,93 Proc. 
H T17 7,28 œ 
N 13,22 s 13,34 = 


Einen Körper C,H, „N,.-SO,, kann man sich leicht aus dem Serum- 
albumin durch Wasseraufnahme und Ammoniakabspaltung entstanden 
denken, wie es die folgende Gleichung veranschaulicht: 

Cas H, N2050., +3 H,O vr C-H N,:50,, +3 NH, 

Wie man aber auch die Gleichung gestalten mag, es ergiebt sich 
immer, dass die Summe der C- und N-Atome aus Neutralisations- 
product und löslicher Albumose weder dem ursprünglichen Serum- 
albuminmolecil, noch demjenigen des pepsinirten Serumalbumins gleich 
ist. Sie enthält auf die gleiche Anzahl C-Atome mehr, das pepsinirte 
Albumin dagegen weniger N-Atome als das unveränderte Serumalbumin. 

Die Veränderung des Serumalbumins durch den neutralen Magen- 
saft könnte darauf beruhen, dass das erstere durch die Einwirkung 
des neutralen Magensaftes entweder eine Spaltung erfahren oder aus 
dem Magensaft etwas aufgenommenen hat. Ich suchte über diese 
Frage in folgender Weise ins Klare zu kommen. 

Einer kleinen Menge des geronnenen, sorgfältig gereinigten, 
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noch feuchten Serumalbumins wird eine Probe zur Bestimmung der 
Trockensubstanz entnommen. Hierauf misst man ein bestimmtes 
Volum eines HCl-Auszuges einer Magenschleimhaut ab, neutralisirt 
genau mit verdünnter NH,-Lösung und bestimmt in dieser Flüssigkeit 
den Trockenrückstand. Man mischt dann die abgewogene Menge des 
geronnenen Serumalbumins mit dem neutralisirten Magensaft, und 
zwar mit dem gleichen Volum, wie es zur Trockenbestimmung ver- 
wandt wurde, rührt mit einem Glasstab gut um und lässt es einige 
Zeit stehen. Darauf bringt man das nunmehr mit Pepsin behaftete 
Eiweiss auf ein Filter, lässt abtropfen und wäscht mit destillirtem 
Wasser nach, bis das Waschwasser keine Biuretreaction mehr zeigt. 
Darauf wird das pepsinirte Eiweiss bis zur Gewichtsconstanz getrocknet 
und das Filtrat sammt dem Waschwasser eingedampft, getrocknet 
und gewogen. 

Diese Versuche habe ich auch mit einer neutralen, nach Kühne 
dargestellten wässerigen Pepsinlösung gemacht und bin dabei zu 
einem gleichen Resultat gekommen. 

Das zu diesen Versuchen verwendete Serumalbumin war vorher 
längere Zeit mit Alkohol und Aether behandelt worden, so dass es 
fettfrei sein musste. 

Ich lasse hier die analytischen Belege folgen. 
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4. (7,6322 [0,6670 | 8,74 | 0,6524 | 4 Tage |0,0146 | 2,18 | 0,03551) 0,0134 | 0,0221?) 


Aus den vorstehenden Untersuchungen ergiebt sich, dass das 
Albumin beim Bebandeln mit neutralem Magensaft im Mittel nur 
3,05 Proc. an Gewicht verloren hat, und dass die Zunahme des 
Trockenrückstandes von Magensaft und Waschwasser in absoluten 
Zahlen ebensoviel beträgt als das Albumin verloren hat. Nach diesen 
Resultaten kann es sich weder um eine hydrolytische Spaltung des 
Albumins dureh den neutralisirten Magensaft handeln, noch um eine 


1) Die Versuche 3 und 4 sind mit nach Kühne dargestellter Pepsinlösung 
ausgeführt. 
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Veränderung der Zusammensetzung dureh die Aufnahme von Pepsin. 
Im ersteren Falle müsste der Gewichtsverlust des Albumins ein weit 
grösserer sein und im zweiten hätte zur Herbeiführung der constatirten 
Veränderung der Zusammensetzung des Albumins durch Aufnahme 
einer Substanz aus dem Magensaft der gesammte Trockenrückstand 
des letzteren nicht ausgereicht. Diese Veränderung des Eiweisses 
kann also nicht durch Aufnahme von Pepsin herbeigeführt sein- 
Dieses spielt dabei anscheinend überhaupt keine Rolle. 

Wenn eine hydrolytische Abspaltung von Ammoniak stattgefunden 
hätte, so müssten nach der oben angegebenen Formel für das pepsi- 
nirte Albumin 2,90 Proc. NH, ausgetreten sein. Allein um eine blosse 
Abspaltung von freiem Ammoniak kann es sich dabei nicht handeln, 
denn die Reaction des neutralisirten Magensaftes bleibt bei der Be- 
rührung mit dem Albumin ganz unverändert, wie ich mich davon auf 
das unzweideutigste überzeugte. Es muss also der Stickstoff in Form 
einer neutralen, aber sehr stickstoffreichen Verbindung abgespalten sein. 

Es fragt sich aber nun weiter, um wieviel der Stickstoff des 
neutralen Magensaftes, nachdem er mit dem Eiweiss in Berührung 
gewesen, vermehrt war. Um diese Frage zu entscheiden, verfuhr 
ich in folgender Weise. 

Es waren verwendet 18,7895 g feuchten = 2,4125 g trockenen 
Eiweisses. Nach der Behandlung mit neutralisirtem Magensaft wäh- 
rend 25 Minuten betrug die Menge des pepsinirten Eiweisses 2,3474 g, 
der Gewichtsverlust also 0,0651 g oder 2,69 Proe. Als Trocken- 
rückstand von 25 cem neutralisirten Magensaftes wurden erhalten 
0,3267 g und von 25 cem desselben neutralisirten Magensaftes sammt 
Waschwasser nach der Einwirkung auf das Albumin 0,3913 g, so 
dass der Trockenrückstand um 0,0646 g zugenommen hatte, also 
genau um so viel, als die Differenz zwischen der Menge des ur- 
sprüngliehen und des pepsinirten Albumins betrug. In dem Trocken- 
rückstand des ursprünglichen, neutralisirten Magensaftes fanden sich 
0,0539 g N, in dem Rückstand nach der Einwirkung auf das Albumin 
0,1022 g N, so dass also 0,0483 & N aus dem Albumin in den Magen- 
saft übergegangen waren, was 2,05 Proc. des Albumins ausmacht: 

Nach diesen Resultaten ergiebt sich mit Sicherheit, dass das 
Serumalbumin beim Behandeln mit neutralisirtem Magensaft einen 
Verlust an Stickstoff erleidet. Es kann sich dabei anscheinend nur 
um die Abspaltung einer sehr stickstoffreichen, neutralen Verbindung, 
wie z. B. des Cyanamids, handeln. Weitere Untersuchungen werden 
über diese eigenartige Art von Eiweissverdauung Aufschluss geben. 


Preisausschreibung. 


Der Physikalisch-ökonomischen Gesellschaft, welche im Jahre 1798 
ihren Sitz von Mohrungen nach Königsberg verlegt hat, ist zur Feier 
dieser hundertjährigen Erinnerung von ihrem Mitgliede, Herrn Stadtrath 
Dr. Walter Simon hierselbst, ein Betrag zur Stellung einer Preisauf- 
gabe überwiesen worden. 

Die Aufgabe verlangt: 


eine Arbeit, welcheaufdem Gebiete der pflanzlichen 
oder thierischen Elektrieität entweder fundamental 
neue Erscheinungen zu Tage fördert, oder hinsicht- 
lich der physikalischen Ursache der organischen 
Elektrieität, oder ihrer Bedeutung für das Leben 
überhaupt oder für bestimmte Funktioneu, wesent- 
lich neue Aufschlüsse gewährt. 


Zur Bewerbung ist Jeder ohne Unterschied berechtigt. Die Be- 
werbungsarbeiten müssen gedruckt oder handschriftlich in deutscher, fran- 
zösischer, englischer oder italienischer Sprache bis zum 31. December 1900 
an den Vorstand der Physikalisch-ökonomischen Gesellschaft eingesandt 
werden und dürfen keinenfalls vor dem 30. September 1898 veröffentlicht 
sein. Will der Bewerber anonym bleiben, so hat er seinen Namen in 
verschlossenem Umschlag, welcher den Titel der Arbeit trägt, beizufügen; 
dieser Umschlag wird nur im Falle einer Preiszutheilung oder auf Wunsch 
des Einsenders eröffnet. Die gedruckt eingelieferten Arbeiten werden der 
Bibliothek der Gesellschaft einverleibt, die im Manuscript eingesandten 
nach erfolgter Beurtheilung den Verfassern, soweit dieselben bekannt sind, 
zurückgeschickt. 


Der Preis beträgt Viertausend Mark. Er kann auch einer nicht 
zur Bewerbung eingelieferten Arbeit zuerkannt werden, falls keine der 
eingesandten prämiirt werden kann. Sollte keine Arbeit des Preises 
würdig erscheinen, so stehen für weniger bedeutende, aber doch werth- 
volle Arbeiten der angegebenen Richtung zwei kleinere Preise von je 
Fünfhundert Mark zur Verfügung. 
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Das Urtheil über die Preisarbeiten wird am 6. Juni 1901 in der 
Generalversammlung der Physikalisch-ökonomischen Gesellschaft verkündet 
und sofort veröffentlicht werden. Das Preisgericht besteht aus den Herren: 

Dr. W. Pfeffer, Professor der Botanik, Geh. Hofrath, Leipzig. 

Dr. B. Frank, Professor der Botanik, Berlin. 

Dr. W. Kühne, Professor der Physiologie, Geh. Rath, Heidelberg. 

Dr. E. Hering, Professor der Physiologie, Geh. Hofrath, Leipzig. 

Dr. L. Hermann, Professor der Physiologie, Geh. Medicinalrath, 
Königsberg i. Pr. 

Die Preisrichter können sowohl andere Persönlichkeiten zur Beurthei- 
lung hinzuziehen, als auch die Entscheidung einer kleineren Anzahl aus 
ihrer Mitte durch einstimmigen Beschluss übertragen. 

Ueber den nicht zur Prämiirung verwendeten Theil des Betrages von 
Viertausend Mark behält sich die Gesellschaft in Gemeinschaft mit dem 
Stifter der Preisaufgabe die Verfügung vor. 


Königsberg i. Pr., den 2. Juni 1898. 
Der Vorstand der Physikalisch-ökonomischen Gesellschaft. 


Der Präsident. Der Sekretär. 
Hermann. Mischpeter. 
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Arbeiten aus dem Laboratorium für experimentelle Pharmakologie 
zu Strassburg. 


138. Beiträge zur Kenntniss des Samandarins. 
Von 


Dr. Edwin S. Faust, 
I. Assistenten des Instituts. 


Unter den Amphibien finden wir eine ganze Anzahl Thiere, 
die ein giftiges Secret bereiten. Dasselbe wird in gewissen Haut- 
drüsen gebildet. Ueber die Bedeutung des Giftes für das Thier selbst 
ist man sich nicht klar, doch dient es wahrscheinlich zum Schutz. 
Das Phrynin!) genannte Gift der Kröten ist genauer untersucht 
worden. Es bewirkt, ins Blut eingespritzt, Erscheinungen wie sie 
nach der Einverleibung der Substanzen der Digitalingruppe auf- 
treten. Nach Calmels?) sind in dem Krötensecret ferner enthalten 
Methylecarbylaminsäure und Methylearbylamin, welche Substanzen zum 
Theil den eigenthümlichen Geruch der Kröten bedingen und die 
Wirkung auf das Nervensystem hervorbringen. 

Paul Bert?) und A, Dutartre*) geben an, dass auch in der 
Haut des Frosches gewisse Drüsen ein Secret bereiten, das wie das 
Digitalin einen systolischen Herzstillstand bewirkt. 

Wenden wir uns nun zu den Urodelen, den geschwänzten Am- 
phibien, deren eine Gattung, Salamandra, uns hier beschäftigen soll, 
so finden wir auch bei diesen wiederum ein Secret, welches von 
Hautdrüsen bereitet wird und äusserst toxische Wirkungen besitzt. 

Genauere Untersuchungen über dieses Gift liegen von Zaleski’) 
vor, der auch die Litteratur über die früheren Arbeiten zusammen- 


1) Kobert: Sitzungsber. d. Dorpater Naturforsch. Ges. Bd. IX, 1891, 8.63. 

2) A. Calmels, Compt. rend. T. 98, 1883, p. 536 und Arch. de physiol. 1883. 

3) P. Bert, Compt. rend. soc. biologique. 1885, p. 524. 

4) A. Dutartre, Compt. rend. T. CX, 1890, p. 199. 

5) Hoppe-Seyler’s med. chem. Untersuchungen. Berlin 1866. Heft 1. 8. 85. 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. XLI. Bà. 16 
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gestellt hat. Ich wiederhole hier die wichtigsten, von ihm gegebenen 
historischen Daten, weil das Original der Zaleski’schen Arbeit 
nicht allgemein verbreitet sein dürfte. 

Im Alterthum bereits wusste man von der Giftigkeit des Sala- 
manders; doch mit der Frage, ob das ganze Thier giftig sei, oder 
nur ein von ihm bereitetes Secret, hat man sich nicht beschäftigt. 
Von manchen Autoren wurde die Giftigkeit des Salamanders tiber- 
haupt geleugnet. Erst in der zweiten Hälfte des letzten Jahrhunderts 
wurden genauere Versuche über das Salamandersecret angestellt, und 
zwar von Laurentius!), welcher bei Vergiftungen mit diesem Haut- 
secret an Thieren bald den Tod unter epilepsieartigen Krämpfen und 
dem charakteristischen Opisthotonus eintreten sah. 

Die von Laurentius festgestellten Thatsachen geriethen jedoch 
wieder in Vergessenheit, und man war nach wie vor geneigt, die 
Giftigkeit des Salamanders in Frage zu stellen. In den Jahren 1851 
und 1852 wurden von Gratiolet und Clo&äz?)3) zwei Arbeiten ver- 
öffentlicht, in welchen diese Autoren die Giftigkeit des Salamander- 
seoretes bestätigen; auch mit dem Krötengift stellten sie Versuche 
an und betonen, dass nach letzterem die Convulsionen, welche vom 
Salamandergift bewirkt werden, nicht zu Stande kommen, obwohl 
der Tod hier wie dort immer erfolgte. 

3 Jahre später wurden von Rainey +) die eben erwähnten Be- 
funde wieder bestritten; 1856 beschäftigte sich Vulpian:) mit der 
Frage über die Giftigkeit der Hautseerete der nackten Amphibien; 
er bestätigte die Angaben von Gratiolet und Clo&z und zog auch 
das giftige Hautsecret des Wassersalamanders (Triton eristatus) zu 
seinen Versuchen heran. Diesem Secret schrieb er eine lähmende 
und local reizende Wirkung zu. 

Im Jahre 1863 erschien von Davy®) eine Arbeit, in welcher er 
dem Secret der Kröten (Bufo vulgaris) die Giftigkeit abspricht. 

Zalesky (loc. cit.) unterwarf dann 3 Jahre später das Secret 
des Erdsalamanders, Salamandra maculosa, auch Feuersalamander 
genannt, einer chemischen Untersuchung und führte auch Thier- 


1) Specimen medicum, exhibens Synopsin reptilium emendatam cum experi- 
mentis circa venena et antidota reptilium austriacorum. p. 158. Viennae 1768. 
2) Compt. rend. de l’Académie des sciences. T. XXXII, p. 592, 1851. 

3) Compt. rend. de l’Académie des sciences. T. XXXIV, p. 729, 1852. 

4) Quarterly Journal of Microscop. Science. July. 1855. 

5) Memoires de la Société de Biologie. 1856. p. 122. 

6) On the acrid fluid of the toad. Physiological researches. p. 187. Edin- 
burgh 1863. 
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experimente am Kalt- und Warmblüter aus. Er isolirte aus dem 
Secret einen Körper, dessen Wirkung sich mit derjenigen des ganzen 
Secrets deckte, und nannte denselben „Samandarin“. Zalesky 
bringt in dieser Arbeit eine übersichtliche Zusammenstellung und Be- 
sprechung fast aller früheren diesbezüglichen Angaben. Er giebt an, 
das Samandarin sei eine organische Base, welche in wässeriger 
Lösung stark alkalisch reagire, in Alkohol löslich, in Aether unlös- 
lich sei. Von Phosphormolybdänsäure, sowie von Platinchlorid wird 
dieser Körper, dem die toxischen Eigenschaften zukommen, gefällt. 
‚Mit letzterem Reagens soll beim Eindampfen der wässerigen Lösung 
der Base bis zur Trockne eine amorphe, in Wasser unlösliche blaue 
Masse entstehen. Zalesky stellte eine salzsaure Verbindung der 
Base dar, indem er die alkoholische oder wässerige Lösung der- 
selben mit Salzsäure übersättigte und nachher im Wasserstoffstrom 
zur Trockne abdampfte. Der trockene Rückstand war amorph und 
enthielt noch Salzsäure. In dieser salzsauren Verbindung fand 
Zalesky 10,6 Proc. HCl. Bei der Verbrennung der freien Base 
fand er folgende Werthe: 

C = 70,3 70,9 70,7 

H = 10,4 102 10,4 

N = .48 4,8 i 

Auf Grund der gefundenen procentischen Zusammensetzung stellt 
dieser Autor für das Samandarin die Formel C„H„N,O,, und für 
das Hydrochlorat diese Formel + 2HC1 auf. 

Die Base zersetzt sich nicht beim Kochen ihrer Lösungen und 
ist nicht unzersetzt flüchtig. Zur Aufsuchung der Base kann nach 
Zalesky die beim Eindampfen mit Platinchlorid entstehende Blau- 
färbung benützt werden. 

Die Berichte über Thierversuche, welche in dieser Arbeit ange- 
führt sind, beschränken sich auf die allgemeinen Erscheinungen. Ich 
hebe nur hervor, dass Zalesky bei seinen Versuchen das Herz 
nach völlig eingetretener Ruhe und suspendirter Respiration bei der 
Eröffnung des Thorax noch einige Zeit schlagend fand. Die Sections- 
befunde wiesen ausser Hyperämie in Gehirn und Leber nichts Be- 
sonderes auf. 

Bei Versuchen am Kaltblüter wurde constatirt, dass bei „voll- 
ständig vergifteten* Fröschen Herz- und Skelettmuskeln auf elek- 
trischen Reiz noch reagiren, und dass bei Unterbindung der Aorta 
abdominalis vor der Vergiftung die Hinterbeine gleichzeitig mit den 
vorderen Extremitäten vom Krampf befallen werden, so dass also 
das Gift seine Wirkung auf die Centralorgane ausübt. Ausserdem 

16* 
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berichtet er noch über eine local reizende Wirkung des Seoretes, 
welche sich an der Conjunotiva sehr deutlich nachweisen lässt. 

Nach Zalesky hat sich dann C. Phisalix!) mit dem Sala- 
mandersecret beschäftigt. Dieser Autor zieht es vor, den physio- 
logisch wirksamen Bestandtheil als „Salamandrin“ zu bezeichnen. 
In chemischer Hinsicht weist diese Arbeit, sowie die zwei folgenden, 
nichts Neues auf. 

Phisalix experimentirte mit dem „Chlorhydrat* der Base. 
Ueber die Darstellung derselben, ob nach dem Verfahren von Zalesky 
oder auf andere Weise, ist nichts angegeben. Es findet sich in seiner 
Abhandlung die Bemerkung, dass das frische Secret wirksamer sei 
als das salzsaure Salz des Samandarins. 

Die tödtliche Gabe des Samandarinchlorhydrates ist nach Phi- 
salix beim Hunde 0,0018g bei subeutaner, 0,001 g pro Kilo Thier 
bei intravenöser Injection. Per os gegeben, soll die letale Dosis 
0,008—0,010 g pro Kilo Thier betragen. Auch soll beim Hund durch 
fortgesetzte kleine Gaben von 0,00025—0,004 g eine Gewöhnung an 
das Gift zu erzielen sein. In Dosen von 0,0005—0,001g ist das 
Samandarin nach Phisalix auch für den Salamander selbst giftig. 

Im folgenden Jahr veröffentlichte dann Phisalix in Gemein- 
schaft mit Langlois?) eine Arbeit über die physiologische Wirkung 
des Samandarins. In dieser Abhandlung wird etwa Folgendes mit- 
getheilt. 

Die ersten Erscheinungen im Gebiet des Facialis, Trigenimus 
und Oculomotorius, sowie die Dyspno& bei der Samandarinvergiftung 
sprechen für eine elektive Wirkung auf den Bulbus, und die Ver- 
zögerung zwischen dem Auftreten der Convulsionen im Gesicht und 
im Rumpf zeigt, dass die Medulla nur zuletzt betroffen wird. 

Bei einem mit minimaler Dosis vergifteten Hund wurde die 
Medulla dicht unterhalb des Calamus seriptorius durchtrennt; die 
Krämpfe im Rumpf hörten sofort auf, Krämpfe der Gesiehtsmuseu- 
latur dauerten fort. Bei nicht vollständiger Trennung der Medulla 
bringt die Einführung des Samandarins sofort eharakteristische Con- 
vulsionen im Gesicht hervor, während der Rumpf absolut still bleibt. 
Bei grösseren Dosen zeigen sich zuerst convulsivische Bewegungen 
in den hinteren Extremitäten, welche sich über den ganzen Körper 
ausdehnen, wenn man die Dosen steigert. Hieraus schliessen Phi- 


1) Nouvelles expériences sur le venin de la Salamandre terrestre. Compt. 
rend. CIX, 1890, p. 405— 407. 

2) Phisalix et Langlois: Action physiologique du venin de la Salamandre 
terrestre. Compt. rend. CIX, 1890, p. 482—484. 
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salix und Langlois: „La Salamandrine agirait d’abord sur la 
cellule corticale, puis sur la cellule bulbo-protuberantielle et en dernier 
lieu seulement sur les cellules medullaires“. 

Bei curarisirten Thieren oder bei solchen mit getrennter Me- 
dulla war keine Temperaturveränderung während der Samandarin- 
intoxication zu constatiren. Was die Respiration betrifft, so wollen 
diese Autoren in dem Respirationsmuskelkrampf die Ur- 
sache des Athmungsstillstandes sehen, so dass also das 
Thier durch Asphyxie zu Grunde geht. Unter Anwendung der ktnst- 
lichen Athmung soll man das Thier Tage lang am Leben erhalten können. 

Auf das Herz wirkt das Samandarin nach Phisalix und Lang- 
lois nicht direct. Sie constatirten an einem curarisirten 6 kg 
schweren Hund nach einer Gabe von 0,00125 g eine Steigerung des 
Blutdruckes und eine Abnahme der Pulsfrequenz., Weitere Injectionen 
verursachen eine erhebliche Acceleration des Pulses, während sie den 
Druck auf derselben Höhe erhalten oder steigern. 

Bei der Section von mit Samandarin vergifteten Hunden fanden 
Phisalix und Langlois eine Congestion der Eingeweide, Ekchy- 
mosen im Diaphragma und im Myocard; in der Lunge, ausser sub- 
pleuralem Emphysem und zerstreuten Ekehymosen, profuse Blutungen, 
welche sich zuweilen auf einen ganzen Lappen erstreckten. 

In Bezug auf das Nervensystem fanden: sie auch hier eine all- 
gemeine Hyperämie der Hirn- und Rückenmarkhäute und in einigen 
Fällen Ekehymosen unter der Pia Mater des vierten Ventrikels, sowie 
in der ganzen Ausdehnung des Canalis centralis. 

Die letzte mir bekannte Arbeit über Wirkung des Samandarins 
stammt von A. Dutartret). Seine Versuche über die Wirkung des 
Samandarins auf die Blutkörperchen sollen weiter unten besprochen 
werden. | 

Auf Schnecken soll das Samandarin nach Dutartre nicht wirken; 
bei Versuchen an einigen Insecten traten Krämpfe auf, darauf folgte 
eine Lethargie, welche aber in 24 Stunden verschwand. 

Das Samandarin ist nicht im Blut vorhanden. Eine Injection 
von nach Mosso dargestelltem Salamanderserum bewirkte keine 
Intoxication. | 

Die im Wasser lebende Salamanderlarve produeirt und enthält 
kein ähnliches Gift. Bakterieide Eigenschaften besitzt das Sala- 
mandersecret nicht. | | 


1) A. Dutartre, Sur le venin de la Salamandre terrestre. Compt. rend. CX. 
1890, p. 199. 
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Die folgenden Untersuchungen sind in der Hoffnung unter- 
nommen, den wirksamen Bestandtheil des Salamandersecretes mit 
Sicherheit rein darstellen und etwas Näheres in Bezug auf seine 
chemische Natur erfahren zu können. Ich habe zu diesem Zweck etwa 
200 Salamander verarbeitet. Das mir zur Disposition stehende Material 
reichte jedoch nicht aus, mein Vorhaben auszuführen. Ich lasse hier 
die bisher gewonnenen Resultate meiner Versuche folgen. 

Zur Darstellung des Samandarins bediente ich mich nicht, wie . 
dies von früheren Autoren geschehen ist, des Salamanderhautsecretes 
allein, sondern ich verarbeitete die ganzen Thiere. Ein Versuch, die 
Salamander durch Pilocarpin zu einer Hypersecretion zu bringen, 
wie dies von Jordan!) bei Anwendung von Muscarin und Valearin 
angegeben ist, blieb erfolglos. Es wurden daher die Salamander mittels 
Chloroform, welches eine reichliche Absonderung des Hautsecretes 
bewirkt, getödtet, durch eine Fleischhackmaschine zerkleinert, der 
erhaltene Salamanderbrei mit viel Wasser übergossen, mit Essigsäure 
bis zur schwach sauren Reaction versetzt und aufgekocht oder aber 
mehrere Stunden auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Nach dem 
Erkalten wird colirt und der Rückstand nochmals auf dem Wasser- 
bad mit schwach essigsaurem Wasser ausgezogen. Die abcolirten trüben 
Flüssigkeitsmengen wurden dann direct mit Bleiessig im Ueberschuss 
versetzt. Es entsteht ein reichlicher Niederschlag, von welchem die 
Flüssigkeit abfiltrirt wurde. Zum klaren Filtrat wird dann Natron- 
lauge zur theilweisen Entfernung des Bleies zugesetzt. Mit dem Blei- 
hydroxydniederschlag wird eine weitere Menge Eiweiss entfernt. 
Das Bleihydroxyd wurde darauf abfiltrirt und durch Zusatz von ver- 
dünnter Schwefelsäure zum Filtrat etwa noch gelöstes Blei ausgefällt. 
Hierauf nochmalige Filtration zur Entfernung von schwefelsaurem 
Blei; das Filtrat zeigt noch deutliche Biuretreaction. 

Fügt man nun zum Filtrat, das wenig freie Schwefelsäure ent- 
hält, Phosphorwolframsäure, so entsteht ein voluminöser Niederschlag, 
welcher neben Eiweiss die wirksame, giftige Substanz des Sala- 
mandersecretes enthält. Dieser Niederschlag wurde in der üblichen 
Weise mit Barythydrat zerlegt, das Filtrat mit Schwefelsäure genau 
neutralisirt, vom schwefelsauren Baryum abfiltrirt, die Flüssigkeit stark 
eingeengt und darauf mit Alkohol versetzt. Das Samandarin geht 
in den Alkohol über, während eiweiss- oder peptonartige Stoffe zum 
Theil ungelöst bleiben. Dampft man den von letzteren abfiltrirten 
Alkohol ab, versetzt den syrupartigen Rückstand nochmals mit Alko- 
hol, filtrirt nnd dampft wieder ab, und wiederholt diese Operation 


1) Jordan, Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol, Bd. VIII, 1878, 
S. 23 und 29. 
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mehrfach, so erhält man schliesslich eine alkoholische Lösung des 
Samandarins, welche nur äusserst schwache Biuretreaetion zeigt und 
sich Monate lang ohne irgend welche Veränderung aufbewahren lässt. 

Die nächste Aufgabe war nun, das Samandarin absolut eiweiss-, 
resp. albumose- oder peptonfrei zu erhalten, um die Toxalbumin- 
natur dieses Giftes auszuschliessen. 

Es hat sich gezeigt, dass das Samandarin in Aether sowie in 
Petroläther unlöslich ist. Es wurde nun versucht, durch fraktionirte 
Fällung eine eiweissfreie Fraktion zu erhalten. Indess zeigte jede 
einzelne Fällung noch immer deutliche Biuretreaction, so dass auf 
diesem Wege nieht zum Ziel zu gelangen war. Jede Fraktion und 
jedes Filtrat hinterliess beim Eindampfen denselben syrupösen 
Rückstand. 

Wurde die auf Biuret reagirende, wässerige Samandarinlösung 
dialysirt, so zeigte das Dialysat sowohl die Biuretreaction, als auch 
die physiologische Wirkung des Samandarins. 

Zur Befreiung des Samandarins von beigemengtem Eiweiss wurde 
schliesslich folgendes Verfahren eingeschlagen, welches denn auch 
zum Ziele führte. 

Die wässerige, noch Biuretreaction gebende Samandarinlösung 
wird in einem Mörser mit feingepulvertem Aetzbaryt verrieben. Man 
setzt so lange Baryt zu, bis man eine teigartige, steife Consistenz 
erzielt, und lässt diese Operation im ganzen nur kurze Zeit, etwa 
5 Minuten in Anspruch nehmen. Es bilden hierbei die Peptone in 
Alkohol schwer- oder unlösliche Baryumverbindungen. Zieht man 
nun die Masse mit Alkohol aus, so geht das Samandarin in Lösung, 
nebst nicht unbeträchtlichen Mengen von Barythydrat. Letzteres 
wird dureh Einleiten von CO, und genaues Ausfällen mit Schwefel- 
säure entfernt. Man erhält nach dem Abfiltriren eine farblose, wasser- 
erhelle Flüssigkeit. Verjagt man den Alkohol und nimmt den Rück- 
stand in Wasser auf, so zeigt die Lösung nunmehr keine Spur von 
Biuretreaction, jedoch perfect die pharmakologische Wirkung 
des Samandarins. 

Die alkalische Reaction der wässerigen Lösung des Samandarins, 
sowie dessen Fällbarkeit durch die verschiedenen Alkaloidereagentien 
deuten auf die basische Natur desselben hin. Es wurde daher ver- 
sucht, mit Säuren krystallisirbare Salze darzustellen. Alle Versuche 
in dieser Richtung waren erfolglos. In Anwendung kamen Salzsäure, 
Salpetersäure, Schwefelsäure, Weinsäure, Oxal- und Pikrinsäure. 
Jodwasserstoffsäure bewirkt eine Fällung, die beim Erwärmen sich 
löst, beim Erkalten sich wieder amorph ausscheidet. 
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Versetzt man die schwach mit Salzsäure angesäuerte Samandarin- 
lösung mit Platinchlorid, so fällt ein amorpher, rothbrauner Nieder- 
schlag aus, welcher aller Wahrscheinlichkeit nach das Platindoppelsalz 
darstellt. Auch dieses Salz umzukrystallisiren ist mir nicht gelungen. 

Giebt man zu der alkoholischen, eiweissfreien Lösung des Saman- 
darins tropfenweise concentrirte Schwefelsäure bis zur stark sauren 
Reaction und setzt hierauf viel Aether zu, so trübt sich die Flüssig- 
keit und es scheidet sich nach längerem Stehen eine geringe Menge 
eines weissen, nicht krystallinischen Körpers aus; dieser wurde ab- 
filtrirt, wiederholt mit Aether gewaschen und dann in wenigen Tropfen 
Wasser gelöst ; die wässerige Lösung reagirte stark sauer; mit Natrium- 
carbonat neutralisirt und einem Frosch subeutan beigebracht, zeigte 
sie die pharmakologische Wirkung des Samandarins. 

Beim Abdampfen mit wenig verdünnter Salpetersäure hınterliess 
die wässerige Samandarinlösung einen gelblichen Rückstand, der 
durch Befeuchten mit Ammoniak gelblich-roth, mit Natronlauge be- 
feuchtet roth wurde. Er löste sich in Wasser zu einer gelblichen 
Flüssigkeit, welche beim Eindampfen wiederum einen rothen Fleck 
hinterliess. 

Mit Bromwasser versetzt, gab die Lösung des Samandarins einen 
gelblich-weissen Niederschlag, der sich in Wasser beim Erwärmen 
löste, sich aber beim Erkalten nicht krystallinisch ausschied. 

Goldehlorid ruft in einer verdünnten Samandarinlösung erst nach 
einigem Stehen eine Trübung hervor. Versucht man, nach Zusatz 
von einigen Tropfen Salzsäure, diese Trübung durch Erwärmen zu 
lösen, so tritt alsbald Reduction des Goldchlorids ein, wobei sich das 
Metall als dunkler Niederschlag ausscheidet. 

Ebenso wie die Versuche kıystallinische Salze des Samandarins 
darzustellen, blieben die Versuche, die freie Base zum Krystallisiren 
zu bringen, ohne Erfolg. Eine wässerige Lösung des eiweissfreien 
Samandarins zur Trookne eingedampft (wobei keine Zersetzung ein- 
trat) hinterliess einen dickflüssigen, syrupösen Rückstand, welcher 
monatelang im Vacuumexsiccator über Schwefelsäure bei Tempe- 
raturen von 3°—10°C. aufbewahrt wurde, dabei seine charakteristische 
Wirkung nicht einbüsste, jedoch nicht krystallisirtee Der einge- 
troeknete Rückstand stellte eine völlig amorphe, spröde Masse dar, 
welche sich nicht vollständig in Wasser löste; in Alkohol dagegen 
trat in Kurzer Zeit vollständige Lösung ein. 

. Auch die Versuche, krystallinische Additionsproducte des Saman- 
darins zu erhalten, sind ohne Erfolg geblieben. Weder Phenylhydrazin 
noch Hydroxylamin lieferten fassbare Verbindungen. 


Beiträge zur Kenntniss des Samandarins. 237 


Durch Benzoylirung des Samandarins mittels Benzoylchlorid in 
alkalischer Lösung nach dem Verfahren von Schotten-Baumann 
wurde eine geringe Menge eines weissen, nicht krystallinischen 
Benzoylproductes erhalten, dem eine pharmakologische Wirkung jedoch 
nicht zukam. 

Ob das Samandarin ein Pyridin- oder Chinolinderivat ist oder 
zur Kategorie der aliphatischen Ammoniumverbindungen gehört, muss 
vorläufig noch dahingestellt bleiben. 


Was zunächst die Dosirung bei meinen Thierversuchen mit 
Samandarin betrifft, so ist Folgendes vorauszuschicken. Nachdem 
die Versuche, das Samandarin oder irgend eines seiner Salze in 
krystallinischem Zustand zu erhalten, fehlgeschlagen, stellte ich mir 
eine wässerige Lösung der Base dar von soleher Concentration, dass 
1ccm der Lösung beim Frosch in 18—20 Minuten heftige Convul- 
sionen hervorrief. Ich nehme also 1 ccm einer solchen Lösung als 
Einheit. Nach den Versuchen von Phisalix und Langlois, welche 
die letale Dosis für das Säugethier zu 1,8 mg pro Kilo Thier bei 
suboutaner, zu 1,0 mg bei intravenöser Injection angeben, dürfte die 
zu meinen Versuchen verwandte Samandarinlösung im Cubikcenti- 
meter weniger als 0,5 mg wirksamer Substanz enthalten haben. 


A. Versuche am Frosch. 


In Bezug auf die allgemeinen Erscheinungen bei der Samandarin- 
vergiftung am Frosch haben meine Beobachtungen zu einer Be- 
stätigung der Angaben von Zaleski!) geführt. Injieirt man einem 
Frosche 1 cem der Samandarinlösung in den Bauchlymphsack, so 
sieht man das Thier nach Verlauf von etwa 10 Minuten in Unruhe 
gerathen und ängstlich unter der Glasglocke umherhüpfen. Die 
Respirationsfrequenz ist deutlich gesteigert; dasselbe gilt für die 
Secretion. Wenige Minuten später stellt sich das Thier auf die Hinter- 
beine aufrecht, um dann kurze Zeit darauf mit nach oben gewölbtem 
Rücken zusammengekauert zu sitzen. Der Bewegungsdrang ist bald 
gesteigert, doch sind die Bewegungen schon incoordinirt. Nun folgt 
von neuem grosse Unrube und Angst und bald darauf plötzliches 
Aufspringen unter Aufschreien und sofortiges Zurückfallen, fast immer 
in Rückenlage, wobei dann die ersten Convulsionen regelmässig ein- 
treten. Die allgemeinen Krämpfe beherrschen dann für die Dauer 
von 1—11!/2 Stunden das ganze Bild. Die Krampfanfälle wiederholen 


1) loc. cit. p. 114. 
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sich auch ohne jeden äusserliehen Reiz und steigern sich zeitweilig 
bis zum ausgesprochenen Tetanus, wie er nach Strychninvergiftung 
an Fröschen zu beobachten ist. Typischer Opisthotonus ist ein 
Charakteristicum der ganzen Krampfperioden. Die Reflexerregbar- 
keit ist sehr gesteigert; das Thier fährt zusammen bei jeder Bertihrung 
der Unterlage, sogar bei jedem etwas stärkerem Ton oder Geräusch. 
Oefters beobachtet man, ehe ein neuer Ausbruch der Krämpfe erfolgt, 
Schwimmbewegungen. Allmählich verlängern sich die krampffreien 
Zeitabsehnitte, und an Stelle der Convulsionen sehen wir nun eine 
Lähmung treten. Ob dieselbe durch eine direete Wirkung des Giftes 
auf centrale Gebiete oder durch Erschöpfung bedingt ist, soll später 
erörtert werden. In diesem Lähmungszustand kann das Thier tage- 
lang verharren. Das Herz schlägt schwach, die Respiration ist suspen- 
dirt; die Reflexerregbarkeit gänzlich aufgehoben. Eine Erholung habe 
ich nach der angegebenen Dosis sie eintreten sehen. 

Der Symptomencomplex bei der Samandarinvergiftung erinnert 
zugleich an die Pikrotoxin- und die Strychninintoxieation. Die Con- 
vulsionen sind von dem darauffolgenden Tetanus wohl zu unter- 
scheiden. Die Intensität und Dauer des letzteren ist indess geringer 
als nach Strychnin. 

Es wurde oben erwähnt, dass auf die Convulsionen eine Lähmung 
folgt, und es fragte sich nun, wie diese Lähmung zu Stande kommt. 
In der bekannten Weise konnte festgestellt werden, dass weder eine 
Lähmung der quergestreiften Muskeln, noch eine Lähmung der moto- 
rischen Nervenendigungen in den Muskeln eingetreten war. Es lässt 
sich also keine curarinartige Wirkung des Samandarins auf die 
motorischen Endplatten constatiren, wie sie Poulsson!) für das 
Strychnin bei Rana esculenta nachgewiesen hat. Die Samandarin- 
lähmung könnte aber bedingt sein, entweder durch eine Erschöpfung 
infolge der Convulsionen, oder aber durch eine direct lähmende Wir- 
kung .des Samandarins. Was nun die erste dieser beiden Möglich- 
keiten betrifft, so ist zu bedenken, dass bei Fröschen nach kleinen 
Gaben von Strychnin der Tetanus tagelang anhalten kann, ohne 
dass er Lähmung verursacht ?2); es ist immer nur eine vorübergehende 
Erschöpfung zu constatiren. Auch beim Menschen kann der Wund- 
tetanus tagelang anhalten, ohne dass er Lähmung verursacht. Es 
muss daher das Zustandekommen der bei Samandarinvergiftung, 
nach vorhergegangenen Convulsionen, beobachteten Lähmung so er- 


1) Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXVI, 1890, p. 27—28. 
2) Poulsson loc. cit. p. 33. 
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klärt werden, dass dieses Gift zuerst erregend und dann direct 
lähmend auf das Centralnervensystem wirkt. Die später anzuführen- 
den Versuche am Warmblüter werden diese Erklärung begründen. 

Dem Samandarin ist keine Muskelwirkung zuzuschreiben, wie 
folgende Versuche zeigen. 


1. Versuch. 
2 Esculentae wurden bis zur vollständigen Lähmung mit gleichen 
Dosen Curare vergiftet. 
12 h. 10 m. Dem einen Frosch wird subcutan 1 ccm Samandarin- 
lösung beigebracht. 


7 ` — 2 Beide Thiere reagiren auf elektrischen Reiz, applieirt auf 
Ah. — m. | die Schenkelhaut, ganz gleich bei 12 cm Rollenabstand. 
2. Versuch. 

Einer Katze wurden 3 Tropfen einer 0,5 procentigen Atropinlösung 
in den linken Conjunctivalsack gebracht. 

11 h. 15 m. Ausgesprochene Mydriasis. 

11 h. 20 m. 5 Tropfen Samandarinlösung in das Auge. 

12 h. 10 m. 

12 h. 54 m. 

Die Frage, ob dem Samandarin auch eine directe Wirkung auf 
das Herz zukommt, ist von Phisalix und Langlois!) in ver- 
neinendem Sinne beantwortet worden. Den Erfahrungen dieser 
Forscher kann ich nicht beistimmen. Es zeigt sich nämlich eine, 
wenn auch schwache Herzwirkung am Froschherzen sowohl in situ 
als am isolirten Herzen unter Anwendung des Williams’schen 
Apparates. Sowohl bei Fröschen im Sommer wie im Winter habe 
ich eine geringe Verminderung der Pulsfrequenz constatiren können; 
als Beispiel führe ich hier folgenden Versuch an. 


Keine Verringerung der Mydriasis. 


3. Versuch. 


Isolirtes Herz einer Esculenta an Williams’ Apparat, mit der von 
Albanese?) empfohlenen Nährlösung. 


Zeit 11,37 | 11,40 | 11,42 | 11,47 | 11,49 | 11,55 | 11,56 | 11,57 | 12,00 
Puls 63 | 60o | 63 | Esel 63 | 5 | 22 51 54 
nz oe d A ao 
S EO E53 
Ausschlag | 18 26 25 | 82.3] 24 26 554 24 | 25 
= u 5 2 Eu 
Druckhöhe | 19 19 19 | 25S | 419 19 Z 19 19 


1) loc. cit. p. 483. 
2) Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXXII, 1893, S. 297. 
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Die beobachtete Verlangsamung beruht nicht auf einer er- 
resenden Wirkung des Samandarins auf die Hemmungsapparate des 
Herzens, wie folgender Versuch lehrt. 


4. Versuch. 


Esculenta männl., gefenstert. 


9 h. 
10 h. 
10 h. 
10 h. 


10 h. 
10 h. 


10 h. 
11h. 


Esculenta männl. 
.30 m. 
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Esculenta männl. 


9 h. 
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10 h. 
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58 m. 
06 m. 
13 m. 
23 m. 
24 m. 
42 m. 
50 m. 
13 m. 


33 m. 
39 m. 
54 m. 
57 m. 
— m. 
05 m. 
21 m. 
24 m. 
26 m. 
30 m. 
46 m. 


. 59 m. 


19 m. 
23 m. 
30 m. 
40 m. 
45 m. 
53 m. 
— m. 
05 m. 
15 m. 


. 20 m. 


23 m. 


Puls 46 

» 46 
0,4 cem Atropin, 0,5 Proc. in 1. Schenkellymphsack. 
Puls 46 
0,5 ccm Samandarin in r. Schenkellymphsack. 
Puls 38 

s 35 

s 34 


5. Versuch. 
Herz blossgelegt. 


Puls 41 
» 41 
s 44 
» 46 


0,2 ccm Muscarin subcutan. 

Herz in Diastole still. 

1,0 ccm Samandarin subcantan. 

Herz steht noch still. 

Herz fängt an schwach zu schlagen. 


Puls 30 
s 32 
s 36 
s 34 


6. Versuch. 
Gefenstert. Puls 47. 
0,5 ccm Samandarin subcutan. 


Puls 48 
s 48 
s 44 
2 44 ) Pulszahl durch Samandarin vermindert. 
2 42 
s 42 
0,2 ccm Muscarin subcutan. 
Puls 35 
» 36 
s 36 


Eine Deutung dieser Verlangsamung der Pulse muss weiteren 
Untersuchungen vorbehalten bleiben. 


B. Versuche am Warmblüter. 


In seiner Wirkung auf den Organismus des Warmblüters unter- 
scheidet sich das Samandarin nur wenig von derjenigen .auf den 
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Frosch. Auch hier treten so ziemlich dieselben Erscheinungen auf: 
Angst, Unruhe, Steigerungen der Respirationsfrequenz und der Secre- 
tionen; dann folgen Krämpfanfälle convulsivischer und tetanischer 
Natur, wie beim Frosch. Bald tritt Lähmung ein, und das Thier 
geht durch Respirationsstillstand zu Grunde. . 

Phisalix und Langlois kamen auf Grund ihrer Versuche : am 
Hunde zu dem Schluss, das das Samandarin in erster Linie auf die 
Grossgehirnrinde wirke, dann erst auf „la cellule bulbo- protuber- 
antielle‘“ und in letzter Instanz auf die Medulla. Zu einer solchen 
Annahme liegt aber nach den Vergiftungssymptomen kein Grund vor. 

Man erhält ein klares Bild der Samandarinintoxication am Warm- 
blüter, wenn man nach einander in nicht allzu grossen Zeiträumen 
kleine Dosen dem Thier subeutan beibringt. Ich habe Versuche am 
Kaninchen, am Hund und an der Katze angestellt und lasse das 
ausführliche Versuchsprotokoll eines an einer Katze gemachten Ver- 
suches folgen. Es ergiebt sich daraus wohl am besten die chrono- 
logische Reihenfolge im Auftreten der Symptome und der Wirkungen 
des Samandarins. 


7. Versuch. 
Kater. Körpergewicht 2,93 kg. 

5h. 05 m. 1,0 ccm Samandarin subcutan. 

5h. 17m. Zucken der Gesichtsmuskeln. 

5 h. 30 m. :. Reflexerregbarkeit gesteigert. Das Thier. fährt stark zu- 

sammen auf nur leises Anstossen an den Käfig. 

5 h. 37 m. Gesichtsmuskelzuckungen gesteigert. Mundwinkel hochge- 
zogen. Klonische Krämpfe der Gesichts- und Kopfmuscu- 
latur. Zuckungen sehr frequent. 

48 m. 1,0 ccm Samandarin subcutan. 

50 m. Reflexerregbarkeit colossal gesteigert. 

53 m. Thier schreit, ist sehr unruhig. Respiration beschleunigt. 

56 m. Kothentleerung. 

— m. Respiration 135 pro Minute. 

02 m. 2 147 s s 

07 m. Keuchende Respiration mit weit geöffnetem Maul. 

16 m. Dyspno& anfallsweise. Speichelsecretion gesteigert. Thier 
leckt fortwährend an der Schnauze. 

35 m. 1,0 ccm Samandarin subcutan. 

39 m. Zuckungen des ganzen Körpers. 

41 m. Speichelsecretion sehr gesteigert. Grosse Unruhe und lautes 

| Aufschreien. Dyspnoötische Anfälle wiederholen sich öfters. 

45 m. Scheinbar spontaner Krampf. 

46 m. Krämpfe wiederholen sich jetzt öfters. 

.47 m. Thier fällt hin auf die Seite. Tonischer Krampf 1 Minute 

dauernd; mit sehr kurzen Pausen tonische und klonische 
Krämpfe. Das Thier schäumt stark am Maul. In den 
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krampffreien Perioden ist die Pupille stark verengert; die 
Respiration tief, aber nicht frequent. 

.53 m. Krämpfe kommen spontan. 

— m. Keine Reflexe; keine Convulsionen bei tactiler Reizung. An- 

fallsweise spontan auftretende epilepsieähnliche Krämpfe. 

08 m. Krämpfe seltener und schwächer. Erschöpfung. 

30 m. Nur in langen Intervallen Krämpfe. 

.38 m. Lähmung total. 

45 m. Tod. 

Was nun die Todesursache beim Säugethier bei Samandarin- 
vergiftung betrifft, so stimme ich mit Zalesky darin tiberein, dass 
dieselbe in der Lähmung des Respirationscentrums zu suchen ist. 
Phisalix und Langlois (loc. cit.) dagegen äussern sich diesbezüglich 
etwasanders. Die genannten Autoren geben als Todesursache die Con- 
traction der Respirationsmuskeln während des Krampfes an 
und machen dieselbe für das Aufhören der Athmung verantwortlich. 
Unter Anwendung der künstlichen Respiration gelang es ihnen, auch 
bei gesteigerten Dosen, das Thier noch lange am Leben zu erhalten, 
was jedoch die Respirationslähmung nicht ausschliesst. Als ich bei 
Gelegenheit eines Blutdruckversuches am Kaninchen auch die Re- 
spirationsschwankungen mittels eines Marey’schen Tambours mit 
Hebel und Schreibvorrichtung sich aufzeichnen liess, führte mich das 
Resultat dieses Versuches zu der Annahme einer Respirationscentrum- 
lähmung, denn es erfolgte plötzlich, nachdem die Respirationsfrequenz 
von 18 auf 48 pro 10 Secunden gestiegen war, Respirationsstillstand 
ohne irgend welche Cireulationsstörung; der Blutdruck war zur Zeit 
des Athmungsstillstandes hoch tiber der Norm. Darnach scheint das 
Samandarin auf das Respirationscentrum blausäureartig zu wirken. 

Nach der intravenösen Injection von 2 com meiner Samandarin- 
lösung sah ich bei Kaninchen Respirationsstillstand und Tod nach 
10 Minuten eintreten. Bei Hunden ist die Wirkung die gleiche. 
Versuche durch Einführung des Giftes in den Magen habe ich nicht 
ausgeführt. Es sollen nach Zalesky und den französischen Autoren 
grössere Gaben des Giftes nothwendig sein, um die charakteristische 
Wirkung bei Einverleibung auf diesem Wege hervorzurufen; jedoch 
sind die Erscheinungen nach Einführung des Giftes per os dieselben 
wie nach subeutaner oder intravenöser Injection. 

Am Kaninchen und am Hund konnte ich eine Blutdrucksteige- 
rung durch Samandarin constatiren, und zwar auch unabhängig von 
den Krämpfen. Die Pulsfrequenz erwies sich als herabgesetzt, ganz 
analog den Erfahrungen am Froschherzen. Ich gebe hier einen der 
Versuche wieder. 
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8. Versuch. 


Hund. Körpergewicht 6,3 kg. Tracheotomie. Curare. Künstliche 
Athmung. Canüle in Carotis sinistra. Verbindung mit Quecksilbermano- 
meter u. s. w. Canüle in der Vena saphena. 


Blutdruck in 


Zeit Pulszahl mm. Hg. Bemerkungen 
10 h. 05 m. 40 143 Normal. 
10 h. 07 m. 40 141 Normal. 
10 h. 10 m. — — Curare. 
10 h. 13 m. 42 120 
10 h. 15 m. — S 1 ccm Samandarin in V. saph. 
10 h. 18 m. 40 180 
10 h. 20 m. 40 180 
10 h. 20 m. — — 2 ccm Samandarin. 
10 h. 26 m. — — 1 ccm Samandarin. 
10 h. 27 m. 38 163 
10 h. 28 m. 38 219 
10 h. 29 m. 38 226 
10 h. 30 m. 35 199 
10 h. 31 m. 31 124 
10 h. 32 m. — i Se Krampf. 
10 h. 33 m. — = Curare. 
10 h. 36 m. 37 107 | 
10 h. 38 m. 33 163 Steigerung ohne weitere Injection von S. 
10 h. 44 m. — — 2ccm Samandarin. 
10 h. 46 m. 36 206 
10 h. 49 m. 35 134 
10 h. 50 m. — — 2ccm Samandarin. 
10 h. 53 m. 36 193 
10 h. 58 m. 35 163 
10 h. 59 m. 35 116 
11 h — m. = — 2 com Samandarin. 
11 h. 02 m. 35 159 
11 h. 04 m. — À — 2ccm Samandarin. 
11 h. 08 m. 34 110 
11 h. 13 m. 33 71 Während der folgenden 20 Minuten blieb 


11 h. 30 m. 33 70 der Druck auf dieser Höhe. 
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Phisalix und Langlois berichten tiber einen Blutdruckver- 
such am Hunde. Sie erzielten bei der Injection von 1,25 mg an 
einem eurarisirten Hund von 6 kg Körpergewicht eine rasche Steige- 
rung des Blutdruckes. Der gesammte Druck erreichte die Höhe von 
25—27 cm und die einzelnen Pulswellen eine Höhe von 8—9 om. 
Die Pulszahl war etwas herabgesetzt. Bei einem anderen, infolge 
eines schweren Trauma sehr heruntergekommenen Hunde mit sehr 
schwachen Puls, konnten diese Forscher durch Injection von 1 mg 
Samandarinchlorhydrat den arteriellen Druck sofort steigern und die 
Herzthätigkeit anregen. 

Man wird wohl nicht irre gehen, wenn man als Erklärung für 
die von den genannten Autoren und von mir beobachteten Erschei- 
nungen in Bezug auf den Blutdruck und die Pulsfrequenz annimmt, 
dass es sich bei der Samandarinwirkung um eine Erregung des 
vasomotorischen CGentrums mit nachfolgender Verengerung der 
Gefässe und gleichzeitig um eine Erregung des Vaguscentrums handelt, 
Dies gilt für kleine Dosen; giebt man grössere Mengen des Saman- 
darins, so wird das vasomotorische Centrum gelähmt und der Blut- 
druck sinkt. Vergleiche den vorstehenden Versuch. Auf das Blut 
und auf die Blutkörperchen ist das Samandarin nach meinen Ver- 
suchen ohne Wirkung. 

Dagegen will A. Dutartre!) eine Verminderung der Zahl der 
rothen Blutkörperchen nach Samandarininjection beobachtet haben. 
Bei einer Hündin zählte Dutartre die Blutkörperchen mittels des 
Hayem-Apparates und injieirte darauf jeden zweiten Tag 1,23 mg 
Samandarin. Letzteres gewann er so, dass er das frische Secret der 
Salamander in Wasser löste, kochte und das geronnene Eiweiss 
abfiltrirte. Die Beschreibung der Darstellungsmethode des zu seinen 
Versuchen verwendeten Samandarins gentigt, um Zweifel an der 
Reinheit seines Präparates zu begründen. Die Einverleibung der 
genannten Dosis und die Zählung der Blutkörperchen wurde 18 Tage 
lang fortgesetzt. Am Ende seines Versuches fand er 2356000 an 
Stelle der 7192000 Blutkörperchen pro Cubikmillimeter zu Beginn 
der Untersuchung. Am 20. Tag gerann das Blut sofort bei der Ent- 
nahme in der Pipette. Bei der Section fand Dutartre das Blut in 
den Gefässen vollständig geronnen. 

Einzuwenden gegen diesen Versuch ist 

1. die Ungewissheit in Bezug auf Reinheit der angewendeten 
Samandarinlösung. 





1) Sur le venin de la Salamandre terrestre. Compt. rend. CX, 1890, p. 199. 
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2. Auf absolute Vermehrung oder Abnahme der Zahl der Ery- 
throcyten kann man aus solchen Zählungen nicht schliessen, weil 
eine Erweiterung oder Verengerung des Strombettes schon eine Diffe- 
renz in dem Zählresultat bedingen kann. 

Fasse ich zum Schluss die Ergebnisse meiner Versuche zusammen, 
so ergiebt sich folgendes: | 

1. Das Samandarin tbt seine Wirkung auf das Centralnerven- 
system aus. 

2. Es wirkt zuerst erregend,.dann lähmend auf die in der 
Medulla oblongata gelegenen automatischen Centren, insbesondere 
auch auf das Respirationscentrum. 

3. Die Folgen der Erregung des Centralnervensystems sind zu 
erkennen in den heftigen Convulsionen, die namentlich an Fröschen 
schliesslich mit Tetanus gepaart sein können. Die Erregung der in 
der Medulla gelegenen Centren zeigt sich in beschleunigter Respiration, 
Erhöhung des Blutdruckes und Abnahme der Pulsfrequenz. 

4. Die Reflexerregbarkeit ist zuerst gesteigert, später vermindert 
und verschwindet zuletzt gänzlich. 

5. Nach diesen Resultaten schliesst sich das Samandarin an die 
pharmakologische Gruppe der sogenannten Krampfgifte an, zu der 
das Pikrotoxin!), das Coriamyrtin?), das Digitaliresin 2) und das Toxi- 
resin?) gehören. Jedoch unterscheidet es sich von diesen dadurch, 
dass die Convulsionen mit tetanischen Krämpfen untermischt sind. 


1) Beiträge zur Kenntniss der Wirkungen des Pikrotoxin von C. Ph. Falck. 
Deutsche Klinik. Berlin 1853. — H. Roeber, Ueber die physiol. Wirkung des 
Pikrotoxin. Archiv für Anat. Physiologie und wissenschaftl. Medicin von Reichert 
und Du Bois-Reymond. 1869. 8.38. 

2) H. Perrier, Ueber die Wirkungen des Toxiresins und des Digitaliresins 
auf den thierischen Organismus. Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. 
Bd. IV, 1875, S. 191. 
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XVI. 


Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Christiania. 


Untersuchungen über Aspidium spinulosum. 
Von 


E. Poulsson. 


In einer in dieser Zeitschrift früher veröffentlichten Arbeit!) habe 
ich unter dem Namen Polystichumsäuren zwei aus der Wurzel von 
Aspidium oder Polystichum spinulosum dargestellte, filieinähnliche 
Körper beschrieben. Da mir damals nur wenig Material zu Gebote 
stand, musste ich auf die Isolirung noch anderer, in genannter Wurzel 
enthaltenen, zur Gruppe des Filiecins gehörenden Substanzen ver- 
zichten. Ich habe jetzt mit reichlicherem Material diese Untersuchung 
wieder aufgenommen und dabei noch drei weitere, insgesammt also 
fünf kKrystallinische Körper gefunden, tiber deren Darstellung und 
Eigenschaften im folgenden berichtet werden soll. Der Uebersicht- 
lichkeit wegen werde ich, neben der Beschreibung der neuen Körper, 
— unter Hinweisung auf die erwähnte frühere Mittheilung — auch 
die wichtigsten Daten über die „Polystichumsäuren“, für die ich jetzt 
aber andere Namen in Vorschlag bringe, in aller Kürze folgen lassen. 

Die Farnpflanze Polystichum spinulosum beansprucht nicht nur 
wegen ihrer Reichhaltigkeit an filieinähnlichen Substanzen chemisches 
und pharmakologisches Interesse, sondern wird vielleicht auch für 
die Therapie nützlich werden können. Nachdem die folgende Unter- 
suchung schon zum Abschluss gebracht war, kam mir eine Mit- 
theilung von Laur&n?) zu Gesichte, in welcher gezeigt wird, dass 
das ätherische Extract von Aspidium spinulosum ein sehr wirksames 
Anthelminticum ist. Durch das Vorkommen der eigenthümlichen 
intercellularen, ein harzartiges Secret absondernden Drüsen in dem 
Rhizom (wie im offieinellen Filixrhizom) geleitet, wurde Laurén ver- 


1) Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXXV, S. 97, 1895. 
2) Fiuska Läkeresellskapets Förhandlingar 1897. 
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anlasst, das Extract als Bandwurmmittel zu prüfen. Da Lauren 
an sich selbst den Abgang von Proglottiden bemerkt hatte, lag der 
erste Versuch nahe zu Händen. Er nahm nüchtern 4g des Extractes- 
und 2 Stunden nachher ein Abführmittel; nach 1!/» Stunden folgte 
der Abgang eines 8 Meter langen Bothriocephalus latus mit Kopf. 
Das gleiche güinstige Resultat — vollständige Abtreibung des Bothrio- 
cephalus latus — wurde in fünf weiteren Fällen durch 3—4 g Extract 
erlangt. Auf 4 g Extract folgte bei einer mit Taenia mediocanellata 
behafteten Patientien nur der Abgang vieler Proglottiden, während 
der Kopf vermisst wurde. Der Misserfolg war vielleicht durch die 
zu kleine Gabe bedingt. 


I. Darstellung und Beschreibung der Polystichumkörper. 


Um im Folgenden zu viele Wiederholungen zu vermeiden, werde 
ich gleich hier vorausschicken, dass sämmtliche unten beschriebenen 
5 Polystichumkörper, wie schon angedeutet, sowohl in chemischer 
Hinsicht wie in Bezug auf pharmakologische Wirkungen sich dem 
Filiein nahe verwandt zeigen. Sie sind alle in Wasser unlöslich, in 
Aether, Essigäther, Benzol, Toluol, Chloroform und Aceton mehr oder 
weniger leicht, in Aethylalkohol und Methylalkohol bei gewöhnlicher 
Temperatur nur wenig, beim Erwärmen dagegen in reichlicher Menge 
löslich. Die alkoholischen Lösungen werden durch Eisenchlorid in 
verschiedenen Nüancen von roth und braun gefärbt. Sie sind ferner 
in Aetzalkalien bei nicht zu grosser Verdünnung leicht, in Alkali- 
carbonaten bei Zimmertemperatur wenig löslich. Die alkalischen 
Lösungen werden meistens beim Erwärmen rasch zersetzt. Alle sind 
in concentrirter Schwefelsäure löslich; beim vorsichtigen Erwärmen 
färben sich diese Lösungen tief roth und verbreiten dabei einen inten- 
siven Geruch nach Buttersäure. Sie verhalten sich in vielen Be- 
ziehungen wie schwache Säuren. Die pharmakologischen Wirkungen 
sind mit nur geringen Abweichungen den bekannten Wirkungen des 
Filieins analog. 

Als Ausgangsmaterial für die Darstellung diente das ätherische 
Extract, das auf demselben Wege, der bei der Darstellung des offi- 
cinellen Extractum Filicis üblich ist, in der chemischen Fabrik von 
E. Merck bereitet wurde. 

Aus circa 50 kg der lufttrockenen, grob zerschnittenen Wurzel 
wurden 2,6 kg oder 5,2 Proc. dünnflüssiges, braungrünes Extract ge- 
wonnen. Durch Ausziehen der gepulverten Wurzel mit Aether im 
Soxhlet’schen Apparate kann nach Lauren die Ausbeute auf 


10 Proc. gesteigert werden. Aus dem Extracte wurden die rohen 
17* 
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Säuren theils durch Ausschüttelung des mit Aether verdünnten Ex- 
tractes mittels Barytwasser und nachfolgender Fällung durch Zusatz 
irgend einer Mineralsäure gewonnen. Grösstentheils wurde aber die 
vortbeilhaftere Magnesiamethode von Boehm mit unwesentlichen 
Modificationen befolgt. Das Extract wurde bis zur Trockenheit 
mit gebrannter Magnesia verrieben, das Pulver mit Wasser aus- 
gelaugt und das wässerige Filtrat mit verdünnter Schwefelsäure ge- 
fällt. Der hell fleischfarbene voluminöse Niederschlag wurde, da er 
schon beim Trocknen im gewöhnlichen Exsiccator bald eine bräun- 
liche Verfärbung zeigte, noch feucht in Aether aufgenommen, und 
der Aether durch Chlorcaleium entwässert. Die Lösung erstarrte bald 
zu einem Krystallbrei, nach deren Absaugen die, um das Filtriren 
zu ermöglichen, mit wenig absolutem Alkohol versetzte Mutterlauge 
noch mehrmals neue Krystallisationen lieferte. Die zuletzt zurück- 
gebliebene, braune, zähflüssige alkoholisch-ätherische Mutterlauge, 
die nach mehrwöchentlichem Stehenlassen keine krystallinische Aus- 
scheidung mehr gab, wurde zur späteren Bearbeitung aufgehoben 
(vgl. S. 258). 

Die erhaltenen Krystallportionen wurden, nachdem die getrennte 
Bearbeitung der einzelnen Fraktionen sich als unzweckmässig er- 
wiesen hatte, zusammen in kochendem Alkohol gelöst; die concen- 
trirte hellgelbe Lösung erstarrte schon vor dem Erkalten zu einem festen 
Krystallbrei. Nach Wiederauflösen und Verdünnen mit der drei- bis 
vierfachen Alkoholmenge wurde gleich eine fast einheitliche erste 
Fraktion erhalten — eine reichliche Menge hellgelber, feiner, centi- 
meterlanger Nadeln, die aber bald mit einer anderen Krystallform, 
kleinen schneeweissen Kügelchen, perlschnurähnlich tibersäet wurden. 
Sobald die ersten Spuren der weissen Kügelchen zum Vorschein 
kamen, wurde die Mutterlauge abgesaugt, die Nadeln, die ich Poly- 
stichin nenne, wieder in Alkohol gelöst und nach fünf- bis sechs- 
maligem Umkrystallisiren in reinem Zustande erhalten. 


1. Polystichin (= „gelbe Polystichumsäure®). 


Wegen der näheren Beschreibung des Polystichins sei auf meine 
öfters erwähnte Mittheilung hingewiesen. Den früher gegebenen Daten 
habe ich nur hinzufügen, dass die alkoholische Lösung des Polystichins 
Lackmuspapier schwach röthet. Auf Zusatz von Eisenchlorid wird 
die verdtinnte Lösung intensiv granatroth gefärbt. Die gelben alka- 
lischen Lösungen werden durch Erwärmen schnell, bei gewöhnlicher 
Temperatur langsam dunkler gefärbt. Ammoniakalische Silberlösung 
wird beim Erwärmen leicht, Fehling’sche Lösung nicht reduecirt. 


Fi 
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Die Ausbeute war 1,4 Proc. des Extractes. Die wirklich vor- 
handene Menge ist jedoch erheblich grösser, weil das den folgenden 
Fraktionen noch anhaftende Polystichin sich nicht quantitativ ge- 
winnen liess. 

Verbrennungen und Moleeulargewichtsbestimmungen (vgl. 1. c. 
S. 99) führten zu der Formel C,„H,,0,. 


Pharmakologische Wirkung. 

Die Wirkungen sind beim Frosch und Kaninchen den Filiein- 
wirkungen durchaus analog. Näheres und Thierversuche siehe l. ce. 
S. 101—102. 

Versuche mit anorganischen Basen Verbindungen darzustellen, 
scheiterten an der Zersetzlichkeit des Polystichins. Mit Anilin da- 
gegen reagirt es sehr willig unter Bildung einer gut krystallisirenden 
Verbindung. 

Polystichin-Anilin. 

3g (1 Moleeül) Polystichin wurden mit 2,25 g (3—4 Molecüle) 
farblosen Anilins versetzt. Die Krystalle lösten sich leicht und nach 
5 Minuten Erwärmen auf dem Wasserbade wurde eine dickflüssige, 
tiefgelbe Lösung erhalten, die nach Erkalten zu einer butterähn- 
lichen Masse erstarrtee Aus wenig Alkohol umkrystallisirt schied 
sich die Anilinverbindung in schönen rhombischen Krystallen aus, 
die nach zweimaligem Umkrystallisiren den constanten Schmelzpunkt 
132° hatten. 

Eine Stiekstoffbestimmung nach Dumas ergab folgende Zahlen: 

0,4527 g Substanz lieferte bei 14,7° Temperatur und 777,7 mm 
Barometerstand 10,10 cem feuchten Stickstoff = 12 mg. 

Berechnet für C„H,,O, C,H,NH, Gefunden 
2,67 Proc. N 2,65 Proc. N. 

Das Polystichin verhält sich demnach dem Anilin gegenüber wie 
eine einbasische Säure. 

Die Reaction verläuft quantitativ. Aus den 3 g Polystichin wurden 
3,57 g der Verbindung in Kıystallen erhalten, während die Theorie 
3,64 g verlangt. 

Polystichin-Phenylhydrazin. 

2g Polystichin wurden in einem kleinen Kolben mit 1,6g frisch 
gereinigtem, farblosem Phenylhydrazin versetzt. Die nach viertel- 
stündigem Erhitzen auf dem Wasserbade weiche, durchscheinende, 
gelbe Masse wurde in wenig absolutem Alkohol gelöst. Nach einigen 
Tagen erfolgte sparsame Ausscheidung von kleinen topasfarbenen 
Krystallen (Oktaeder?). Auf Reiben der Gefässwand mit einem Platin- 
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draht schied sich noch etwas gelber Krystallsand ab. Es gelang 
nicht, die Verbindung in analysenreinem Zustand zu erhalten. Beim 
Umkrystallisirungen aus Alkohol bräunten sich bald die anfangs 
gelben Lösungen, und die gewonnenen Krystalle enthielten immer 
noch freies Phenylhydrazin. 

Die zweimal umkrystallisirte Verbindung schmolz unter Zersetzung 
bei 200—203°. 


Die Reindarstellung des Polystichins war somit sehr leicht, die 
Bearbeitung der folgenden Fraktionen aber mit erheblichen Schwierig- 
keiten verknüpft. Auf wiederholtes Einengen der alkoholischen Mutter- 
lauge folgte jedesmal neue Krystallisation, jetzt aber von sehr buntem 
Aussehen. Die Ausscheidungen hatten eine gelblich-weisse Farbe 
und liessen drei verschiedene Krystallformen unterscheiden: blass- 
gelbe Nadeln (Polystichin), zahllose weisse Kügelehen und farblose, 
glänzende Blättehen oder Fragmente von breiten Nadeln, wie Glas- 
splitter die ganze Masse durchsetzend. Die Trennung dieser 3 Körper 
gelang erst nach vielen vergeblichen Anstrengungen. Sie zeigten 
den verschiedensten Lösungsmitteln, wie Alkohol, Aether, Essigäther, 
Benzol, Aceton u. s. w., gegenüber etwa die gleiche Löslichkeit und 
fielen aus den Lösungen etwa gleichzeitig wieder aus. 

Durch zahlreiche fraktionirte Krystallisationen wurde zuerst das 
Gemisch an den gelben Nadeln immer ärmer gemacht. Die letzten 
Reste dieser wurden durch sehr vorsichtige Anwendung eines Ge- 
misches aus Methylalkohol (3 Theilen) mit Chloroform (2 Theilen), 
worin sich die Nadeln ein wenig leichter wie die zwei anderen 
Krystallformen lösten, beinahe vollständig entfernt. Nachdem in 
dieser Weise das Polystichin fast beseitigt war, restirten noch die 
Kügelehen und Blättehen. Das beste Trennungsmittel dieser beiden 
wurde in dem Aceton gefunden. Beim Behandeln des Gemisches mit 
wenig Aceton lösten sich zuerst die Blättehen auf und schieden sich 
aus einer heissgesättigten Lösung auch zuerst aus. Durch Combination 
von überaus zahlreichen fraktionirten Krystallisationen und Wieder- 
auflösungen mit mechanischem Auslesen der reinsten Blätter (ein 
analoges Verfahren benutzte Heffter!) zur Trennung des Flavo- 
pannins und Albopannins) wurden die beiden Substanzen zuletzt voll- 
ständig rein erhalten. Viele kleinere Verluste waren jedoch nicht 
zu vermeiden. Die im Folgenden angegebenen Mengen der beiden 
Körper, die Polystichalbin und Polystichinin genannt werden 


1) Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXXVIII, S. 460. 
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sollen, stehen daher den im ätherischen Extracte vorhandenen Quanti- 
täten erheblich zurück. 


2. Polystichalbin (= weisse Polystichumsäure |. e. S. 100). 

Das Polystichalbin krystallisirt aus Aceton in den schon er- 
wähnten stecknadelkopfgrossen Kugeln, die bei schwacher Vergrösse- 
rung aus kleinen Nadeln zusammengesetzt erscheinen, aus Methyl- und 
Aethylalkohol in sehr kleinen weissen Nadeln, die nach dem Trocknen 
leichte, blendend weisse, schwach perlmutterglänzende Massen bilden. 
Die alkoholische Lösung röthet kaum das Lackmuspapier und wird 
durch Zusatz von Eisenchlorid braungelb gefärbt. 

Die alkalischen Lösungen sind weniger leicht zersetzlich wie 
die entsprechenden Polystichinlösungen. In Bezug auf Reduction 
verhält sich das Polystichalbin wie Polystichin. Beim Reiben im 
Achatmörser haftet es an dem Pistill, und ballt sich wie feine Wolle 
zusammen. Es bekommt dadurch das Aussehen, mit Fasern des 
Filtrirpapieres verunreinigt zu sein. 

Schmelzpunkt 150—150,5°. 

Ausbeute: aus 2,6 kg Extract eirca 7 g = 0,3—0,4 Proc. 

Auf Grund zweier Verbrennungen, die im Mittel 60,69 Proc. C 
und 6,09 Proc. H ergaben, habe ich früher die vorläufige Formel 
C„H,,O, aufgestellt. Diese Formel wird durch die jetzt gemachten 
Moleculargewichtsbestimmungen gestützt: 


Erniedrigung 
Benzol: Substanz | des Gefrier- |Moleeular- 











menge punktes gewicht 
25,25 | 0,2126 0,099 426 
20,60 0,2481 0,140 431 
Berechnet Gefunden 
C 60,83 Proc. 60,69 Proc. 
' H 5 9 9 9 3 6, 0 9 3 
Moleculargewichtt 434 429 


Pharmakologische Wirkung. 
Die Wirkungen verhalten sich fast genau wie die des Polystichins,. 
Näheres siehe 1. c. S. 102—103. 


Polystichalbin- Anilin. 

0,7 g Polystichalbin waren in 0,5 g Anilin nach viertelstündigem 
Erwärmen auf dem Wasserbade vollständig gelöst. Beim fortgesetzten 
Erwärmen bräunte sich die Lösung. Nach Verdünnen mit wenig 
absolutem Alkohol und Stehenlassen in kaltem Raume tiber Nacht 
schieden sich Krystalle vom Aussehen desunveränderten Polystichalbins 
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aus — sie waren stickstoffhaltig und zeigten nach 3 Umkrystalli- 
sirungen den constanten Schmelzpunkt 175°. 

Analyse der bei 105° getrockneten Substanz: 

0,4204 g Substanz gaben bei 13° Temperatur und 767 mm Baro- 
meterstand 17,10 com feuchten Stickstoff = 20,33 mg. 

Berechnet für C„H,O,(C,H,NH,), Gefunden 
4,52 Proc. N 4,84 Proc. N. 

Das Polystichalbin zeigt also dem Anilin gegenüber das Ver- 

halten einer zweibasischen Säure. 


‚Polystichalbin- Phenylhydrazin. 

Darstellung wie für die entsprechende Anilinverbindung eben 
angegeben. 

Scheidet sich aus Alkohol in kleinen, schwefelgelben Krystallen 
aus, nach zweimaliger Umkrystallisirung eonstant bei 179° schmelzend. 

Stickstoffbestimmung nach Dumas: 

0,4723 g der bei 106° getrockneten Substanz gaben bei 14° Tem- 
peratur und 753 mm Barometerhöhe 37,3 com feuchten Stickstoff 
= 43,47 mg. 

Berechnet für C„H,„O,(C,H,NH,), Gefunden 
8,72 Proc. N 9,20 Proc. N. 


3. Polystichinin. 

Das Polystichinin krystallisirt aus Aceton in schönen, atlasglänzen- 
den, farblosen Tafeln und besonders prachtvoll aus Essigäther, beim 
langsamen Verdunsten des Lösungsmittels im lose verschlossenen 
Kolben, in 2—3 em langen, '/2 cm breiten Tafeln oder platten Nadeln. 
Aus Alkohol scheidet es sich in centimeterlangen weissen Nadeln 
aus. In Bezug auf Löslichkeit verhält es sich annähernd wie die 
oben beschriebenen Körper. 

In verdünnter Natriumearbonatlösung löst es sich bei Zimmer- 
temperatur langsam und ohne Gasentwiekelung. Die Lösung wird 
schon nach einigen Stunden tief burgunderroth gefärbt. Ammoniaka- 
lische Silberlösung wird schon ohne Erwärmen, die Fehling’sche 
Lösung bei anhaltendem Kochen reducirt. 

Die schwach sauer reagirende alkoholische Lösung wird duıch 
Eisenchlorid dunkelbraun. Schmelzpunkt 110,5%. Erheblich über 
den Schmelzpunkt erhitzt, zersetzt sich das Polystichinin unter stür- 
mischer Gasentwickelung. Die Verbrennungen mussten daher, um 
Kohlensäureverluste zu vermeiden, sehr vorsichtig geleitet werden. 

Ausbeute: 8 g oder gegen !/s Proc. des Extractes. 

Analysen der bei 100° getroekneten Substanz: 
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I. 0,1817 g Substanz ergaben: 


0,3915 CO, = 0,1068 C = 58,77 Proc. 
0,1010 H,O = 0,0112 H = 6,17 > 
II. 0,1833 g Substanz ergaben: 
0,4072 CO, = 0,1098 C — 59,37 Proc. 
0,1054 H,Ô = 0,0117 H = 6,39 > 


III. 0,1960 g Substanz ergaben: 
0,4227 CO, = 0,1153 C = 58,82 Proc. 
0,1114 H,O = 0,0124 H = 6,31 >» 
IV. 0,2013 g Substanz ergaben: 
0,4382 CO, = 0,1195 C = 59,44 Proc. 
0,1125 H,O = 0,0123H = 6,29 > 


Moleeulargewichtsbestimmungen nach der Gefriermethode: 





Benzol Substanz Erniedrigung a 
22,00 0,6172 0,373 376 
22,24 0,1288 0,075 386 

— 0,3564 0,210 382 

22,18 0,3044 0,198 381 


— 1,7459 Wurden nicht vollständig gelöst. 
Die Zahlen führen zu der Formel C,,H.O,.. 


Berechnet Gefunden 
C 59,02 Proc. 59,10 Proc. 
H 60 > 6,20 - 
Moleculargewicht 366 381 


Pharmakologische Wirkung. 

Die nach Gaben von einigen Milligrammen Polystichinin bei 
Fröschen (R. esculenta) eintretenden Symptome zeigen im wesent- 
lichen das Bild der Filicinwirkung, mit dem Unterschiede jedoch im 
Vergiftungsbild, dass die Krämpfe mehr in den Vordergrund treten 
und theilweise einen anderen Charakter besitzen wie bei der Filiein- 
vergiftung. Die spastischen Erscheinungen stellen sich sowohl spontan 
wie durch Reflex ein; in letzter Weise ausgelöst als kraftlose, an einen 
schwachen Tetanus erinnernde Streckbewegungen, während die spon- 
tanen Krampfattaquen sich öfters als heftige, unregelmässige, den 
Pierotoxinkrämpfen nicht unähnliche Bewegungen präsentiren. Die 
Krämpfe sind jedoch nur im ersten Stadium der Vergiftung wohl 
ausgebildet, um im späteren Verlaufe durch die Rückenmarkslähmung 
und zugleich durch theilweise Lähmung der quergestreiften Museu- 
latur abgeschwächt zu werden. Für grosse Esculenten ist die letale 
Gabe 2 mg. Nach sehr grossen Gaben (10 mg) entwickelt sich die 
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Lähmung fast ohne Krämpfe. Bei kleinen Gaben (2 mg) sind die 
Krämpfe ebenfalls nur wenig hervortretend. 

Zur Illustration des zeitlichen Verlaufes der Vergiftung mögen 
folgende Versuchsprotokolle angeführt werden. 


Versuch I. Rana esculenta. März. 


9 h. 38 m. 5mg Polystichinin in den Bauchlymphsack injicirt. 
10 h. 25 m. Maulaufsperren. Bei sensitivem Reiz Streckkrämpfe. 
10 h. 27 m. Sehr heftige spontane Krämpfe. 
10 h. 30 m.—11 h. 10 m. Zahlreiche Krampfanfälle. 
11 h. 30 m. Es entwickelt sich rasch Lähmung. Reflectorisch nur schwache 
Abwehrbewegungen und Spreizung der Schwimmhäute. 
11 h. 47 m. Schwache Herzcontractionen, sonst kein Lebenszeichen. 
Versuch IL. Rana esculenta. März, 
9h. 55m. 21/4 mg Polystichinin in den Bauchlymphsack injicirt. 
10 h. 30 m. Keine deutlichen Vergiftungserscheinungen. 
11 h. 23 m. Das Thier bewegt sich schwerfällig, kriechend. Die Läh- 


mung entwickelt sich im Laufe der folgenden 4—5 Stunden 
sehr langsam, ohne ausgesprochene Krämpfe. 

4h. 45 m. Jede willkürliche Bewegung aufgehoben. 

5 h.50 m. Keine Reflexbewegungen mehr. Seltene und unvollständige 
Ventrikeleontractionen. Bald nachher Herzstillstand. 


Versuch Il. Mittelgrosses Kaninchen. 

15. März. 0,53 g Polystichinin in schwach alkalischer Lösung per os 
gegeben. Nach 6 Stunden folgten Unruhe, gesteigerte Reflex- 
erregbarkeit, ängstliches Umherlaufen im Käfig. 


.M 
| Durchfälle. Frisst nicht. Das Thier ist halbgelähmt, kann 
18. > nur mit Mühe die sitzende Stellung beibehalten. 


19. s» Tod. 


Sectionsbefund. Die Magenschleimhaut stellenweise erweicht, 
die Mensenterialgefässe erweitert, Darmschleimhaut injieirt, Inhalt dünn- 
flüssig. Der spärliche dunkelbraune Harn enthält keinen Zucker. 

Die Wirkungen sind demnach auch beim Warmblüter denen des 
Filieins analog: Lähmung, besonders des Centralnervensystems, und 
Reizerscheinungen seitens des Magens und der Gedärme. 


Polystichinin- Anilın. 

1 Theil Polystichinin wurde in 0,8 Theilen Anilin gelöst und 
die nach dem Erkalten feste Masse in wenig absolutem Alkohol aufge- 
nommen. Nach mehrtägigem Stehen schieden sich röthliche, harte, 
nach Anilin riechende Säulen aus. Einige Male umkrystallirt waren 
die Krystalle weiss, wie die Analyse ergab, aber noch nicht voll- 


Untersuchungen über Aspidium spinulosum. 255 


ständig von dem hartnäckig anhaftenden Anilin befreit. Die Ver- 
bindung schmolz unscharf bei 110 —113°. 


Stickstoffbestimmung nach Dumas. 

0,5253 g der im Vacuum tiber Schwefelsäure getrockneten Sub- 
stanz gaben bei 18° Temperatur und 761 mm Barometerstand 17,3 cem 
feuchten Stickstoff = 19,99 mg. | 

Berechnet für C ,H„O,C,H,NH, Gefunden 
3,05 Proc. N 3,81 Proe. N. 


Der vom Boehm angegebene Schmelzpunkt des im ätherischen 
Filixextracte enthaltenen Aspidinins (110° C.) stimmt mit dem 
Schmelzpunkte des Polystichinins (110,5° C.) überein. Gemeinsam ist 
den beiden Körpern weiter die Leichtzersetzlichkeit (baldige Roth- 
färbung) der Lösungen in Soda. Die Krystallformen (aus Alkohol) 
scheinen aber verschieden zu sein — Polystichinin krystallisirt in 
weissen Nadeln, Aspidinin dagegen nach Boehm in farblosen, rhom- 
bischen Tafeln. Ferner wird die alkoholische Lösung des Poly- 
stichinins durch sehr verdtinnte Eisenchloridlösung sogleich tiefbraun, 
nicht wie die Aspidininlösung zuerst dunkelgrün gefärbt. Obgleich 
Angaben tiber die Zusammensetzung des letztgenannten Körpers noch 
fehlen, darf also doch geschlossen werden, dass die beiden Substanzen 
nicht identisch sind. 


Die nach Gewinnung der drei oben beschriebenen Körper 
restirende braune alkoholische Mutterlauge lieferte auf weiteres Ein- 
engen wieder Kügelchen, die durch reichliche Mengen rothen Harzes 
verunreinigt waren. Sie wurden nach Absaugen getrocknet, ge- 
pulvert, zur Entfernung des leichtlöslichen Harzes mit wenig Alkohol 
gewaschen und wieder aus Alkohol umkrystallisirt. Die aufs neue 
ausgeschiedenen Kügelchen besassen aber jetzt ein fremdartiges Aus- 
sehen. Sie waren nicht mehr weiss, sondern schön eitronengelb ge- 
färbt und zeigten sich aus Polystichalbin bestehend, dessen Farbe 
durch äusserst feine verfilzte Nadeln bedingt war, die, einem gelben 
Mycelium ähnlich, auf den Kügelehen einen zarten Ueberzug bildeten. 

Die Trennung wurde am besten mittelst Methylalkohol bewerk- 
stelligt. Aus der mässig verdünnten, methylalkoholischen Lösung 
schieden sich zuerst vollständig weisse Kügelchen aus. Wenn nach 
mehrfachem Umkrystallisiren der Ueberschuss an Polystichalbin be- 
seitigt war und gleichzeitige Ausscheidung der beiden Substanzen 
eintrat, wurde, da die gelben Nadeln sich in Methylalkohol viel 
leichter wie das Polystichalbin lösten, zum fraktionirten Lösen über- 
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gegangen. Aus den in dieser Weise erlangten intensiv gelben Mutter- 
laugen krystallisirten zuerst die Nadeln oder jetzt (aus Methylalko- 
hol) Blättehen aus, die ich Polystichocitrin nennen will. Sie 
konnten durch neue Umkrystallisirungen in vollständig reinem Zu- 
stande erhalten werden. 


4. Das Polystichocitrin 
wurde in einer Quantität von 5 g aus 1800 g Extract (gegen 0,3 Proc.) 
gewonnen. Es krystallisirt aus Methylalkohol in kleinen, glänzen- 
den, intensiv eitronengelben Blättchen, aus Alkohol und Aceton in 
feinen, verfilzten, 5—7 mm langen Nadeln. 

Die alkoholische Lösung ist gegen Lackmus neutral. Sie wird 
auf Zusatz von Eisenchlorid braun gefärbt. | 

Ein scharfer Schmelzpunkt lässt sich für das Polystichoeitrin 
nicht angeben. Im Capillarröhrchen erhitzt, fängt es schon bei 
80—82° an weich zu werden, erscheint bei 85—86° halbflüssig, aber 
zu gleicher Zeit wegen Entwickelung kleinster Gasbläschen undurch- 
sichtig, bei 95—100° gewinnt die Substanz unter deutlicher Gasent- 
wickelung ein milchiges Aussehen, nimmt unter fortgesetztem Er- 
hitzen eher eine festere Consistenz an, um endlich bei 150—155° zu 
einer klaren Flüssigkeit zu schmelzen. Nach dem Erkalten erstarrt 
die geschmolzene Masse krystallinisch, um beim erneuten Erhitzen 
wieder gegen 150° zu schmelzen. 

Die aus !/2 g Polystichoeitrin durch Erhitzen entwickelte gering- 
fügige Quantität Gas rief in vorgelegtem Barytwasser eine leichte 
Trübung hervor (Kohlensäure ?). 

Analysen der im Vacuumexsiccator getrockneten Substanz: 

I. 0,2528 g Substanz ergaben: 


0,1426 H,O = 0,0158 H = 6,27 Proc. 
Die Kohlensäure verloren gegangen. 


II. 0,1601 g Substanz ergaben: 
0,3054 CO, = 0,0833 C = 52,02 Proc. 
0,0880 H,O = 0,0097 H = 6,08 =- 
III. 0,1790 g Substanz ergaben: 
0,3406 CO, = 0,0929 C = 51,89 Proc. 
0,0975 H,O = 0,01068H = 6,05 > 


Moleeulargewichtsbestimmungen nach der Gefriermethode: 
Molecular- 


un. Substanz | des Gefrier- 
g punkte | 








gewicht 
21,08 | 0,1260 0,085 351 
En 0,1972 0,131 345 
22,54 | 0,1559 0,100 358 
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Den gefundenen Zahlen entspricht die Formel C,,H,O,. 


Berechnet Gefunden 
C 52,02 Proc. 51,96 Proc. 
H 6,36 + 6,13 > 
Moleculargewicht 346 351 


Pharmakologische Wirkung. 
Das Polystichoeitrin ruft bei Fröschen centrale Lähmung hervor. 
Die Krämpfe sind nur als kraftlose Reflexzuekungen und fibrilläres 
Muskelzittern angedeutet. Die tödtliche. Gabe ist für grosse Escu- 
lenten 2—2,5 mg. Gaben von 5 mg führen im Laufe von 1— 11/2 Stunden 
den Tod herbei. 
In ähnlicher Weise gestaltet sich die Vergiftung beim Kaninchen. 


Versuch IV. Kaninchen, ca. 2kg schwer. 


Injection einer schwach alkalischen Lösung in die Vena saphena. 
11h. 15 m.— 11h. 27 m. Allmähliche Injection von 4,4 °g Polysticho- 
citrin. 

11 h. 33 m. Losgebunden. Bewokungei kraftlos. 

11 h. 45 m. Zunehmende Schwäche. Liegt auf der Unterlage flach 
ruhend, ohne die gewöhnliche hockende Stellung mehr bei- 
behalten zu können. Keine Krämpfe, weder spontan noch 
reflectorisch. 

11h. 50m. 2,2 cg. 

12h. 10m. 2,2cg. Dyspnoë. Fast vollständig gelähmt. 

12 h. 25 m. 2,2 ceg. Oberflächliche Respiration. 

12 h. 34m. 2,2 cg. 

12 h. 40 m. Tod nach kurzdauernden fibrillären Zuckungen der Thorax- 
und Kopfmuskeln. Am blossgelegten Herzen sind noch 
einige Minuten schwache Contractionen bemerkbar. Ge- 
sammtgabe — 13,2 cg Polystichoeitrin. 


Polystichocitrin- Anilin. 

1,6 g. Polystichoeitrin lösten sich beim schwachen Erwärmen in 
1,2g Anilin zu einer gelben Flüssigkeit, die, mit wenig absolutem 
Alkohol versetzt, nach 24 Stunden kleine gelbe Prismen lieferte, 
jedoch nur in geringer Quantität, da die Mutterlauge bald unter 
Bildung zäher Schmieren gebräunt wurde. Schmelzpunkt der zwei- 
mal umkrystallisirten Verbindung 117—118°., 


Stiekstoffbestimmung nach Dumas. 
(Substanz im Vacuumexsiccator zur Gewichtsconstanz getrocknet.) 
0,1650 g Substanz gaben bei 18° Temperatur und 753 mm Baro- 
meterstand 4,9 cem feuchten Stickstoff = 5,66 mg. 
Berechnet für C,,H„0,C,H,NH, Gefunden 
3,19 Proc. N 3,42 Proc. N. 
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Nachdem die letzten Fraktionen der oben beschriebenen Körper 
gewonnen waren, zeigte die dickflüssige Mutterlauge selbst beim 
mehrwöchentlichen Stehenlassen in strenger Winterkälte (während 
3 Wochen — 15—20° C.) keine Neigung mehr zur krystallinischen Aus- 
scheidung. Um die in reichlicher Menge in der allmählich zu einem 
zähen Firniss eingetroockneten Mutterlauge vorhandenen, einer even 
tuellen Krystallisation behinderlichen rothen Harze zu entfernen, 
wurde, nach dem von Heffter!) bei der Darstellung der Panna- 
körper angewandten Verfahren, der Rückstand in Aether gelöst und 
mit leichtsiedendem Petroläther die Harze gefällt. Aus den gelöst 
bleibenden Antheilen resultirten aber nach Verjagen des Aethers und 
Petroläthers nur ein Öölartiger Rückstand, der sich nicht in einen 
krystallinischen Zustand bringen liess. 

Bessere Resultate lieferte die Behandlung mit Natriumcarbonat- 
lösung (nach Boehm?). Nach dem Verjagen des Aethers und Alkohols 
wurde der zähe, halbfeste Rückstand in wenig Aether gelöst, die 
ätherische Lösung mit 10 procentiger Natriumcarbonatlösung einige 
Male aus geschüttelt und die alkalischen Lösungen wieder mit Aether 
gewaschen. 

In den ätherischen Lösungen (wegen der Einzelheiten der Me- 
thode verweise ich auf die Boehm’sche Abhandlung) war neben 
viel Harz nur ein wenig Polystichalbin nachzuweisen, aus der alka- 
lischen Lösung dagegen konnte noch ein fünfter, neuer krystallinischer 
Körper isolirt werden. In dieser Lösung entstand durch Schwefel- 
säurezusatz ein reichlicher helbbrauner Niederschlag, der in Aether 
sehr leicht löslich war. Die dunkelbraune ätherische Lösung trocknete 
in offenen Krystallisationsschalen zu einem dickflüssigen Oel ein und 
nach einigen Tagen zeigte sich dieses von undeutlichen Krystall- 
gebilden, die im Laufe einiger Wochen ein wenig reichlicher wurden, 
sparsam durchsetzt. Durch kurzdauerndes Abspülen mit kaltem Aceton 
liessen sich die amorphen Producte grösstentheils beseitigen und auf 
der Saugscheibe eine gelbe, körnige Masse erhalten, die am zweck- 
mässigsten in heissem Methylalkohol gelöst wurde. Schon nach 
einigen Stunden schossen aus der concentrirten Lösung gelbe, keiner 
der oben beschriebenen Substanzen ähnliche Nadeln hervor, die unten 
als Polystichoflavin beschrieben werden sollen. 


5. Polystichoflavin. 
Die Ausbeute an reiner Substanz war nur 1,7g. 


1) Archiv f. experiment. Pathologie u. Pharmakol. Bd. XXX VII, S. 460. 
2) Archiv f. experiment. Pathologie u. Pharmakol. Bd. XXXVIII, S. 43. 
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Das Polystichoflavin krystallisirt aus Methylalkohol in rein gelben, 
4—5 mm langen, bei langsamer Ausscheidung aus verdünnter Lösung 
zu zierlichen Sternchen gruppirten Nadeln aus. Die alkoholische, das 
Lackmuspapier röthende Lösung wird auf Zusatz von Eisenchlorid 
braun. Ammoniakalische Silberlösung wird schon bei gewöhnlicher 
Temperatur rasch redueirt. Schmelzpunkt 158—158,5°. 

Analysen der bei 105° getrockneten Substanz: 

I. 0,1990 g Substanz ergaben: 
0,4233 CO, = 0,1154 C = 58,01 Proc. 
0,1074 H,O = 0,0119 H= 5,99 + 
II. 0,2172 g Substanz ergaben: 
0,4634 CO, = 0,1264 C = 58,19 Proc. 
0,1211 H,O = 0,0134 H = 6,19 - 

Die procentische Zusammensetzung kann demnach durch die 

Formel C,H,O,, ausgedrückt werden. 


Berechnet Gefunden 
C 58,29 Proc. 58,10 Proc. 
H 6,07 + 6,09 = 


Moleculargewichtsbestimmungen dieses Körpers fehlen mir noch. 


Pharmakologische Wirkung. 
Polystichoflavin bewirkt bei Fröschen ohne Krämpfe Lähmung. 
Es ist weniger giftig wie die übrigen Polystiehininkörper. Nach 
10 mg erscheint erst nach Verlauf einer Stunde motorische Schwäche, 
die sich sehr langsam weiter zur vollständigen Lähmung ausbildet. 
Der Tod folgt nach 7—9 Stunden. Gaben von 5 mg bewirkten nur 
vorübergehende Lähmungserscheinungen. 


ll. Ueber die Einwirkung von Natronlauge und nascirendem Wasser- 
stoff auf Polystichin. 

Die Gruppe des Filieins zählt jetzt eine ansehnliche Anzahl von 
Substanzen. | | 

Im offieinellen Filixextraet sind ausser dem bekannten Filiein nach 
Boehm.noch vier ähnliche Körper enthalten, aus der Wurzel von Aspi- 
dium athamantiecum Kunze isolirte Heffter die 3 Pannakörper: 
Flavopannin, Albopannin und Pannol, und durch vorliegende Arbeit 
wird die Filieingruppe noch um 5 Polystichumkörper erweitert. Mit 
dem Filicin nahe verwandt sind ferner wahrscheinlich die von 
Leichsenring!) in den Kosoblüthen gefundenen Substanzen, Proto- 
kosin und Kosotoxin. In botanischer oder pharmakognostischer Be- 


1) Archiv für Pharmacie 1894, S. 50. 
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ziehung sind diese Körper dadurch interessant, dass ihr Vorkommen 
an bestimmte anatomische Gebilde, eigenthtimliche intercellulare 
Secretbehälter oder Drüsen gebunden scheint. Derartige Drüsen, die 
zuerst von Schacht!) im offieinellen Filixrhizom aufgefunden worden 
sind, kommen bei Aspidium spinulosum besonders in den jüngsten 
Theilen des kräftigen Rhizoms in grosser Anzahl vor. 

Zum Studium der Abbauproducte der. „Filieine“ scheint sich die 
Spaltung mittels Alkalien am besten zu eignen. Dieses Verfahren 
leidet aber, wie schon von anderen Untersuchern mehrfach erwähnt ist, 
an dem Uebelstand, dass sich bei der Alkalibehandlung sehr leicht 
hauptsächlich amorphe, harzähnliche Producte bilden. Die zu tief- 
greifende Destruction suchte zuerst Daccomo2) dadurch einzu- 
schränken, dass er durch Zusatz von Zinkstaub (Wasserstoffentwioke- 
lung) der oxydativen Zerstörung (Verharzung) entgegenwirkte. 

Bei derartiger Behandlung der Filix- und Pannakörper fanden 
Boehm und Heffter, dass mehrere von diesen in Fettsäure, Filiein- 
säure und Phenole zerfallen. In ähnlicher Weise verhält sich, wie 
unten beschrieben werden soll, das Polystichin. 

Einige Gramme Polystichin wurden, in 15—20 procentiger Natron- 
lauge gelöst, mit überschüssigem Zinkstaub versetzt, auf dem Wasser- 
bade mehrere Stunden erhitzt und die filtrirte hellgelbe Lösung, die 
sich bei Nachlass der Wasserstoffentwickelung sehr rasch bräunte, 
ohne Verzug mit verdünnter Schwefelsäure angesäuert. Schon die 
ersten Säuretropfen brachten die Ausscheidung von braunen Oel- 
tropfen, und auf weiteren Säurezusatz folgte ein gelblichweisser, die 
Flüssigkeit milchig trübender Niederschlag. Durch Ausschütteln des 
stark sauren Gemisches mit Aether ging das Oel gleich in den Aether 
über, während der weisse Niederschlag vollständig unlöslich schien. 
Der Aether wurde abgetrennt und die Reactionsproducte somit in 
2 Theile: a) in Aether leicht lösliche, b) in Aether nicht oder schwer 
lösliche Substanzen getrennt. Diese Portionen enthielten je einen 
neuen krystallinischen Körper. 


a. Polystichinsäure. 


Zur Entfernung aller ätherlöslichen Beimengungen wurde der 
abfiltrirte und getrocknete Niederschlag erst mit Aether mehrmals 
ausgekocht und dann in wenig Alkohol gelöst. Es schieden sich 


1) Vgl. Flückiger, Pharmakognosie des Pflanzenreiches, 3. Aufl. Berlin 
1891, S. 313. 


2) Berichte d. Berl. chem. Ges. Bd. XXI, 1888, S. 2969. 
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nach längerem Stehenlassen sehr kleine weisse, glänzende Krystalle 
(wahrscheinlich unregelmässiger Oktaëder) aus — jedoch in sehr ge- 
ringer Quantität — 11/2 g des gelösten Niederschlages lieferten nur 
wenige Centigramme vollständig weisser Krystalle. Nach Wasser- 
zusatz bis zur anfangenden Trübung und Wiederlösen unter schwachem 
Erwärmen erfolgte bald eine weit reichlichere Ausscheidung von 
ähnlich geformten Krystallen, die aber schon einen Stich ins Gelb- 
liche zeigten. Es gelang mir nicht, diese Substanz, die ich Poly- 
stichinsäure nenne, rein weiss, d. h. vollständig unzersetzt, in einer 
zur Analyse genügender Menge zu erhalten. 
Ich führe daher die nachstehenden 2 Analysen nur des Ver- 
gleiches wegen mit der folgenden Substanz an. 
I. 0,1824 g der bei 106° getrockneten Substanz (es erfolgte bei dieser 
Temperatur keine weitere Gewichtsabnahme des exsiccatortrocknen Pulvers) 
aben: i 
0,3818 CO, — 0,1041 C = 57,09 Proc. 
0,1022 H,O = 0,0114 H = 6,22 + 
II. 0,2132 g Substanz gaben: 
0,4502 CO, = 0,1228 C = 57,55 Proc. 
0,1161 H,O = 0,0129 H = 6,05 = 
Polystichinsäure ist in Alkohol sehr leicht, in warmem Wasser 
ziemlich löslich, ohne sich beim Erkalten wieder vollständig auszu- 
scheiden, in Aether fast unlöslich; in Natriumcarbonat leicht löslich 
ohne Kohlensäureentwickelung. Die wässerige, sowie die alkoho- 
lische Lösung, reagirt stark sauer. Durch Eisenchlorid wird sie 
schwach gelblich-braun, beim Erwärmen mit Anilin gelb gefärbt. 
Von concentrirter Schwefelsäure wird die Polystichinsäure erst 
schwach verkohlt, beim Erwärmen unter Buttersäuregeruch gelöst. 
Sie verbrennt auf Platinblech ohne charakteristischen Geruch. Im 
Capillarröhrehen erhitzt, wird sie bei 180—190° gelb oder braun und 
gegen 205° unter Gasentwickelung zu einem braunen Oel zersetzt. 
Die Polystichinsäure scheint der aus Aspidin, Filiein u. s. w. 
durch die Alkalibehandlung gewonnenen Filieinsäure analog zu sein. 
Die chemische Aenderung der Polystichinsäure, die der gelb- 
lichen Verfärbung ihrer Krystalle zu Grunde liegt, besteht wahrschein- 
lich in einer Oxydation. Nach dem Eindampfen der Mutterlauge, Kochen 
des gelben Rückstandes mit wenig Wasser und darauffolgendem Zu- 
satz von Alkohol bis zur vollständigen Lösung wurden schön orangeroth 
gefärbte Krystalle erhalten, die allem Anschein nach eine constante 
Verbindung darstellen. Sie liessen sich aus stark verdünntem Alkohol 


leicht umkrystallisiren, behielten dabei ihre Farbe und Krystallform 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. XLI. Bd. 18 
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(kleine Oktaëder?) unverändert und zeigten jedesmal den gleichen 
Zersetzungspunkt, 200—205°. Diese rothen Krystalle, die ich Ery- 
thropolystichinsäure nennen möchte, wurden nach dem Trocknen 
bei 106° analysirt und erwiesen sich sauerstoffreicher wie die Poly- 
stichinsäure selbst. Sie enthielten kein Krystallwasser. 
I. 0,1840 g Substanz gaben: 
0,3822 CO, = 0,1042 C = 56,66 Proc. 
0,0988 H,O = 0,0109 H = 5,96 - 
II. 0,1826 g Substanz gaben: 
0,3772 CO, = 0,1029 C = 56,34 Proc. 
0,0981 H,O = 0,0109 H = 5,97 =- 

Für Moleeulargewichtsbestimmungen reichte das Material nicht aus. 

Die Polystichinsäure ist in Gaben von 10 mg bei Fröschen gänz- 
lich wirkungslos. 

b. Polystichinol. 

Die durch Ausschütteln des sauren Gemisches erhaltene ätherische 
Lösung (vgl. Seite 260) setzte, im lose verschlossenen Kölbehen hin- 
gestellt, bald einen mikrokrystallinischen, an den Wänden festhaften- 
den Belag ab, der sich als Polystichinsäure erwies, die demnach — 
wie die Filieinsäure — trotz ihrer Schwerlöslichkeit beim Aether- 
ausschütteln in ziemlicher Menge aufgenommen worden war. Die 
filtrirte Lösung lieferte wieder mehrmals minimale Quantitäten Poly- 
stichinsäure. Als die Lösung concentrirter wurde, trat ausserdem 
eine neue Kıystallform auf, gelbe Prismen von Polystichinol, 
die durch öfters wiederholtes Umkrystallisiren aus Aether von den 
letzten Spuren der Säure befreit wurden. 

Das Polystichinol krystallisirt aus Aether in schön gelben, 
centimeterlangen rhombischen Prismen, aus Alkohol in feinen Nadeln 
von blassgelber Farbe. 

Es ist in Alkohol sehr leicht, in kaltem Aether nur wenig, in 
kochendem Aether und in Benzol ziemlich löslich. 

Die alkoholische Lösung röthet das Lackmuspapier. Durch 
Eisenchlorid wird sie röthlich-braun. In Sodalösung löst sich das 
Polystichinol in der Kälte kaum, beim Erwärmen nur langsam und 
ohne Gasentwickelung. Im Laufe einiger Stunden wird die Lösung 
violett unter Abscheidung eines weissen pulverigen Bodensatzes. 

Schmelzpunkt 156,7°. Verhält sich concentrirter Schwefelsäure 
gegenüber wie Polystichin. 

Analysen: 
I. 0,1891 g Substanz gaben: 


0,4133 CO, = 0,1127 C = 59,61 Proc. 
0,1079 HÔ = 0,0119 H = 6,35 » 
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II. 0,1964 g Substanz gaben: 
0,4228 CO, = 0,1153 C = 59,25 Proc. 
0,1142 H,Ô = 0,0127 H = 6,52 - 


MoleeulargewichtsbestimmungnachderGefriermethode: 











Erniedrigung 














Benzol- Substanz | des Gefrier- Molecular- 
menge gewicht 
_| punkte | © 
19,99 | 0,2164 0,125 433 
19,99 0,3210 0,183 427 
Formel: C,H, 0,. 
Berechnet Gefunden 
C 59,43 Proc. 59,43 Proc. 
H 6,60 >» 6,43 =% 
Moleculargewicht 424 430 


Die Vergleichung der Formel C,H,„O, mit der Formel des Poly- 
stichins: C,,H,,O, macht es wahrscheinlich, dass Polystichinol kein 
wahres Abspaltungsproduct darstellt, sondern unter Mitwirkung des 
nascirenden Wasserstoffes entstanden ist. Diese Vermuthung wurde 
durch die Behandlung von Polystichin mit Natronlauge allein (ohne 
Zusatz von Zink) theils bei freiem Luftzutritt, theils im zugeschmol- 
zenen Rohr, bestätigt. Es resultirte nach mehrstündigem Erhitzen 
auf 100° eine tief feuerroth gefärbte Lösung, aus welcher nach An- 
säuern, Aetherausschüttelung u. s. w. kein Polystichinol, nur geringe 
Spuren von Polystichinsäure und amorphe rothe Harze erhalten 
wurden. 

Ein Versuch, das Polystichinol durch Behandeln des Polystichins 
mit Natriumamalgam zu gewinnen, hatte keinen Erfolg. 

10 mg Polystichinol bewirkten bei Rana esculenta keine Vergif- 
tungserscheinungen. 


Bei der Behandlung von Polystichalbin und Polystiehinin mit 
Natronlauge und Zinkstaub, wie oben angegeben, bildeten sich Harz, 
Fettsäure und ein in kleinen weisslichen oder hellgelben Oktaädern 
krystallisirender, bei 200—204° unter Zersetzung schmelzender Körper, 
der als Polystichinsäure angesehen werden darf. 


c€. Phenole und Fettsäure. 

Die ätherische Lösung, aus der das Polystichinol gewonnen war, 
hinterliess nach vollständigem Verdunsten des Aethers ein braunes, 
nach Buttersäure intensiv riechendes Oel, in welchem allmählich 
wieder neue Krystalle, hellbraune, quadratische, in Wasser lösliche 
Tafeln zum Vorschein kamen. 

18* 
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Der ganze Rückstand wurde wieder in Aether gelöst, behufs 
Entfernung der Fettsäure mit Sodalösung einige Male ausgeschüttelt, 
und dem jetzt erhaltenen Rückstand der ätherischen Lösung die 
‘ Tafeln mittels warmen Wassers entzogen. Sie waren in Alkohol und 
Aether viel zu leicht löslich, um bei der geringen Menge, ca. 18, 
daraus umkrystallisirt werden zu können. Es wurde daher die 
Reinigung aus Wasser versucht, aber ohne befriedigenden Erfolg. 
Beim Erkalten wurden die wässerigen Lösungen getrübt und gaben 
beim Stehenlassen schmutzig-braune Krystallwarzen vom Aussehen 
eines unreinen Phloroglueins. Die wässerige Lösung gab sehr intensiv 
die Fichtenspan-Reaction, sowie die Weselsky’sche Phenol- 
reaction und wurde durch Eisenchlorid blau-violett gefärbt. Schmelz- 
punkt 120—121°. Es scheint also ein Phenol vorzuliegen, das mit 
dem durch Spaltung von Aspidin, Flavopannin und Pannol ent- 
standenen Phenol nahe verwandt ist!. Ausser den genannten Tafeln 
krystallisirten noch vereinzelte weisse Nadeln, die Phenolreaction 
gaben. 

Die alkalische Fettsäure enthaltende Lösung gab nach dem 
Ansäuern ein stark sauer reagirendes, nach Buttersäure riechendes 
Destillat, das unter Aufbrausen Caleiumcarbonat löste. Die filtrirte 
Lösung des gebildeten Caleiumsalzes wurde beim Einengen von einem 
Häutchen glänzender, weisser Blättehen überzogen, die sich beim Er- 
kalten wieder lösten. Durch weiteres Abdampfen wurde das Cal- 
ciumsalz gewonnen und dann in das Silbersalz überführt. Eine 
Silberbestimmung ergab die Zusammensetzung des buttersauren 
Silbers. 

0,3066 g Substanz hinterliessen beim Glühen 0,1708 Silber. 

Berechnet für C,H.0,Ag ` | Gefunden 
55,38 Proc. Ag 55,71 Proc. Ag. 

Die Krystallform sowie die leichtere Löslichkeit des Calcium- 
salzes in kaltem wie in warmem Wasser zeigt, dass hier die nor- 
male Buttersäure vorliegt. Die Fettsäure des Filieins ist nach 
Daccomo Isobuttersäure. 


1) Vgl. Heffter ]. c. S. 467—468. 
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Aus dem Laboratorium der medicinischen Klinik zu Strassburg i. E. 


Ueber das Vorkommen von Harnsäure im Blute bei Menschen 
und Säugethieren. 


Von 


Karl Petren (Lund, Schweden). 


Bekanntlich hat Garrod zuerst die Aufmerksamkeit auf das 
Vorkommen von Harnsäure im Blute bei Menschen gelenkt. Er be- 
hauptete, dass die Untersuchung darauf Bedeutung für die Diagnose 
der Gicht habe und stellte als eine schnell ausgeführte und zum 
klinischen Zwecke verwendbare Untersuchungsmethode die bekannte 
Fadenprobe dar (Garrod)!). Vielleicht ist es etwas weniger be- 
achtet worden, dass Garrod in seiner ersten Arbeit?) über diese 
Frage eine grosse Reihe von Bestimmungen der Harnsäure mit einer 
weitaus exacteren Methode mitgetheilt hat. 

Er ging nämlich in der Weise vor, dass das durch Venäsection 
entnommene Blut enteiweisst und auf dem Wasserbad zur Trockne 
eingedampft wurde. Der Rückstand wurde zuerst mit Alkohol und 
später mit Wasser ausgekocht. Die so erhaltene wässerige Lösung 
wurde mit Salzsäure versetzt und eingedampft, bis die Harnsäure 
auskrystallisirtee Auch machte Garrod mit einem Theil dieser 
Lösung die Murexidprobe. 

Mit dieser Methode konnte Garrod bei Gicht eine Menge Harn- 
säure von 2,5 bis 5 auf 100000 g Blut sicher stellen; etwa dieselbe 
Menge erhielt er auch bei Nephritis. Andererseits konnte er doch 


1) Garrod, A. B., On the blood and effused fluids in Gout, Rheumatism 
and Bright’s disease. Med. Chir. Trans. Bd. XXXVII, S. 49, 1854. 

2) Garrod, Observations on certains patological conditions of the blood 
and urine in Gout Rheumatism and Bright’s disease. Med. Chir. Trans. Bd. XXXI, 
S. 83, 1848. 
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auch den Beweis für das Vorhandensein einer minimalen Menge Harn- 
säure bei gesunden Menschen liefern, und zwar hebt er besonders 
hervor, dass er diese Untersuchung und immer mit positivem Erfolge 
in vielen Fällen ausgeführt hat. Beim acuten Gelenkrheumatismus fand 
er Harnsäure nur in der gleichen minimalen Menge wie bei Gesunden. 

Die Fadenprobe dagegen ergab bei gesunden Menschen ein 
negatives Resultat und deshalb stellt Garrod!) dieselbe als ein 
Differentialdiagnostiecum zwischen Gicht und Gelenkrheumatismus 
auf. Mit der Fadenprobe hat er in einem Falle von Pneumonie und 
einem von Bronchitis ein positives Ergebniss erzielt. 

Die von Garrod zuerst benutzte Methode scheint, soweit ich 
aus der Litteratur beurtheilen kann, niemals später zur Anwendung 
gekommen zu sein. Die Fadenprobe ist wohl vermuthlich oft von 
den Klinikern geübt worden, einen grösseren wissenschaftlichen 
Werth will man, wie es scheint, derselben im allgemeinen nicht zu- 
erkennen. 

Später hat man ja in der Ludwig-Salkowski’schen Methode 
ein exactes Mittel bekommen, das Vorhandensein von Harnsäure nach- 
zuweisen und ihre Menge quantitativ zu bestimmen. Soweit man 
aber aus der Litteratur beurtheilen kann, ist doch diese Methode zur 
Untersuchung des Blutes nicht besonders oft angewendet worden. 

In 4 Fällen von Pneumonie und einem von pernieiöser Anämie 
hat Salomon?) die Harnsäure nachgewiesen. Derselbe Verfasser’) 
hat bei Gicht die Harnsäure während des acuten Anfalles gefunden, 
nicht aber in den freien Zwischenzeiten. 

In einem Falle von Fettherz hat Abeles!) die Harnsäure ge- 
funden; ebenso bei einem durch den Strang justifieirten Manne. 

Die weitaus grösste Reihe von Beobachtungen ist von Jaksch 5) 
mitgetheilt worden. Bei Gesunden bei verschiedenen Nervenkrank- 
heiten, beim Rheumatismus und Diabetes hat er keine Harnsäure 
nachweisen können, ebenso am öftesten bei Typhus abdominalis. 


1) Garrod, On Gout and Rheumatism. The differential diagnosis and the 
natur of the so called rheumatic Gout. Med. Chir. Trans. Bd. XXXVII, S. 181, 1854. 

2) Salomon, E., Ueber die Verbreitung und Entstehung von Hypoxantin 
und Milchsăure im thierischen Organismus. Zeitschr. f. physiol. Chemie Bd. II, 
S. 65, 1878. 

3) Salomon, E., Ueber pathologisch-chemische Blutuntersuchungen. Charité- 
Annalen Bd. V, S. 137, 1878. 

4) Abeles, M., Ueber Harnsäure im Blut und einigen Organen und Ge- 
weben. Wien, med. Jahrb. 1887, S. 479. 

5) Jaksch, J., Ueber die klinische Bedeutung des Vorkommens von Harn- 
säure und Xantinbasen im Blute, den Exsudaten und Transsudaten. Berlin 1891. 
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Bei verschiedenen Krankheiten der Baucheingeweide (Nieren vgl. 
unten) und der Lungen (Pneumonie vgl. unten) war das Resultat sehr 
wechselnd. Dagegen hat Jaksch bei Herzfehlern (wenigstens bei 
nicht compensirten) und bei Nephritis fast immer, bei Pneumonie 
und schwerer Anämie immer Harnsäure und zwar oft in beträchlicher 
Menge gefunden. 

Nachher hat Klemperer!) 3 Gesunde, einen Fall von Diabetes 
und einen von Pneumonie mit negativem Ergebniss untersucht; da- 
gegen die Harnsäure in einem Falle von Leukämie, einem von Ne- 
phritis und einigen von Gicht nachgewiesen. 

Zuletzt hat Magnus-Levy?) mitgetheilt, dass er bei Nephritis 
in 12 Fällen constant und bei Leukämie in 4 unter 5 Fällen Harn- 
säure, desgleichen bei Gicht?) sie unter 17 mal constant gefunden hat. 

Ich habe in einem Falle von Pneumonie das Blut auf Harnsäure 
untersucht. 

K. S., 41 Jahre, Mann. Katarrhalische Pneumonie, Cyanose der 
Wangen und Lippen, starke Dyspnoë, Eiweiss im Harne. Temperatur am 
Tage der Venäsection 38,5—38°. Am folgenden Tage drohender Collaps. 
Tod 6 Tage später. Nahrung hauptsächlich Milch und Eier. 

Durch Aderlass wurden 180 cem Blut entnommen. Bezüglich der 
von mir in diesem wie in den anderen Fällen benutzten Unter- 
suchungsmethode will ich folgendes bemerken. Das Blut wurde 
direet in ganz heissem Wasser (500—1000 cem) und zwar unter fort- 
währendem fleissigem Umrühren aufgenommen. In dieser Weise ge- 
lang es, eine Coagulation des Blutes zu vermeiden. Möglichst schnell 
nachher wurde das verdünnte Blut in kochendes, schwach essigsaures 
Wasser langsam unter Umrühren eingegossen. Zuweilen trat jetzt 
beim Kochen sofort eine vollständige Ausfällung des Eiweisses ein, 
sonst könnte ich diese durch vorsichtige, abwechselnde Zufügung 
von etwas Natronbicarbonat und Essigsäure erreichen. Das Filtrat 
wurde auf dem Wasserbad eingedampft, wobei zuweilen noch ein 
wenig Eiweiss ausfiel, welches sich meist gut abfiltriren liess. 
Weiteres Verfahren nach Ludwig-Salkowski. 

Im betreffenden Falle von Pneumonie eine reichliche Menge 
charakteristischer Harnsäurekrystalle und die Murexidreaction deut- 
lich positiv. 

1) Klemperer, G., Zur Pathologie und Therapie der Gicht. Deutsche 
med. Wochenschr. 1895, S. 655. 

2) Magnus-Levy, Ad., Ueber den Stoffwechsel bei acuter und chronischer 
Leukämie. Virchow’s Archiv Bd. CLII, S. 107, 1898. 


3) Magnus-Levy, Ad., Verhandlungen des Congresses für innere Medicin 
zu Breslau 1893. | 
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Die oben gegebene Litteraturübersicht lässt erkennen, dass Harn- 
säure sich fast immer — wenn wir jetzt die Gicht ausser Betracht 
lassen — bei Pneumonie, Nephritis, schwerer Anämie (und Leukämie) 
und wohl auch schweren Herzfehlern nachweisen lässt, und kann 
man wohl mit grösster Wahrscheinlichkeit annehmen, dass sie bei 
diesen Krankheiten ein constantes Vorkommen im Blute ausmacht. 

Wenn also die Angaben, was diese Krankheiten betrifft, fast 
einstimmig sind, gilt dasselbe nicht bezüglich gesunder Menschen. 
Hier stehen nämlich sich die widersprechenden Resultate einerseits 
von Garrod (und zwar nicht mit der Fadenprobe gewonnenen) und 
Abeles, andererseits von Jaksch und von Klemperer gegenüber. 
Die Frage, ob Harnsäure ein constantes Vorkommen im Blute des 
Menschen bildet, muss also als noch unentschieden betrachtet werden. 

C. B., 20 Jahre, Mädchen. Hysterisches Bluterbrechen. Keine son- 
stigen Erscheinungen eines Magenleidens. Kräftiger Körperbau, sehr guter 
Nahrungszustand, Aussehen von blühender Gesundheit. Rechtsseitige 
Hypästhesie des ganzen Körpers (besonders in Form einer starken Analgesie). 
Daneben lassen sich auch manchettenförmige Hypästhesien an den Extre- 
mitäten nachweisen. Herabsetzung der Sensibilität der Sklera. Herz und 
Lungen ohne Besonderheiten. Kein Einweiss. Gewöhnliche gemischte 
Hospitalkost. 

240 ccm Blut durch Aderlass entnommen. Harnsäure in nicht 
ganz geringer Menge sowohl durch die-mikroskopische Untersuchung 
als durch die Murexidreaction nachgewiesen. Ich will nur hinzu- 
fügen, dass Jaksch bei verschiedenen (organischen) Nervenkrank- 
heiten keine Harnsäure gefunden hat, und dass bezüglich einer Ver- 
schiedenheit des Stoffwechsels bei Hysterie im Vergleiche mit dem- 
jenigen bei gesunden bisher gar nichts bekannt ist. 

B. S., 20 Jahre, Mädchen. Acuter gonorrhoischer Rheumatismus des 
linken Fussgelenkes. Spärliche Gonokokken im Urethralsecret nachge- 
wiesen. Sehr kräftiger Körperbau und sehr guter Ernährungszustand. 
Abendtemperatur einige Tage etwa 3800. Sonst nichts Krankhaftes. Kein 
Eiweiss. Gewöhnliche gemischte Hospitalskost. 

140 cem Blut durch Aderlass. Eine sehr spärliche Zahl von ganz 
kleinen Harnsäurekrystallen gefunden, deren Form mir doch genügend 
charakteristisch erschien, um ihr Erkennen sicher zu erlauben. Da 
diese sehr geringe Menge von Harnsäure mit ziemlich viel Salzen 
vermischt war, gelang es mir — wie ich es auch erwartete — nicht, 
eine deutliche Murexidreaction zu bekommen. Die mikroskopische 
Untersuchung lässt mich doch an dem Vorhandensein von Harnsäure 
nicht zweifeln und falls ich Recht habe, wäre diese Untersuchung des- 
halb von einem gewissen Interesse, weil sie ein Beispiel liefert, wie 
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das Vorhandensein auch nur ganz minimaler Mengen Harnsäure 
durch die mikroskopische Untersuchung constatirt werden kann. 

Bezüglich des „Rheumatismus® lagen schon (s. oben) die An- 
gaben von Garrod und Jaksch vor; ersterer hatte „Spuren“, letzterer 
überhaupt keine Harnsäure in solchen Fällen gefunden. Da in meinem 
Falle Gonorrhoe nachgewiesen war, ist ja der Fall als gonorrhoischer 
Rheumatismus aufzufassen. Dass diese Form von Rheumatismus 
sich bezüglich des Vorkommens von Harnsäure im Blute der gewöhn- 
lichen gegenüber verschieden verhielt, darüber ist nichts bekannt. 

Das Ergebniss dieser beiden Untersuchungen spricht — meines 
Erachtens — dafür, dass die Harnsäure im Blute der Menschen 
häufig und unabhängig von den besonderen obengenannten Krank- 
heiten vorkommt, wenn sie nicht einen normalen Blutbestandtheil 
darstellt. Um die Frage sicher zu beantworten, sind natürlich noch 
weitere Untersuchungen nöthig. 

Weiter habe ich eine Reihe von Untersuchungen vorgenommen, 
um zu entscheiden, ob das Blut einiger Säugethierarten Harnsäure 
enthält. Durch die Untersuchungen von Mittelbach!) wissen wir, 
dass Harnsäure sich im Harne der Pflanzenfresser constant nach- 
weisen lässt und deshalb wäre ihr Vorkommen im Blute bei diesen 
Thieren möglich. Einige frühere Untersuchungen, und zwar mit 
negativem Ergebniss, liegen vor. Garrod hat die Harnsäure im 
Hammelblute vergebens gesucht. Jaksch hat zum Kaninchen-, 
Hammel- und Rinderblut Harnsäure zugesetzt und so quantitative 
Controlanalyse gemacht. Immer hat er mehr oder weniger von der 
zugefügten Harnsäure vermisst, nur einmal fand er mehr. Control- 
analyse von derselben Art und mit demselben Ergebnisse hat 
Schröder?) mit Rinderblut gemacht. Im Pferdeblut hat Abeles 
(l. c.) keine Harnsäure nachweisen können. 

Bezüglich der von mir angewendeten Untersuchungsmethode ist 
nur zu bemerken, dass das Blut (gewöhnlich etwa 1 Liter) sofort beim 
Schlachten der Thiere in einem hohen Cylinder aufgenommen wurde. 
Diesen liess ich so einen Tag lang ruhig in der Kälte (die Unter- 
suchungen wurden während des Winters vorgenommen) stehen und 
benutzte darnach das abgesetzte Serum (im allgemeinen etwa 200 cem), 
das in kochendes, essigsaures Wasser eingegossen wurde; weiter 
wie oben geschildert ist. 


1) Mittelbach, F., Ueber das Vorkommen von Harnsäure im Harne der 
Herbivoren. Zeitschr. f. physiol. Chemie Bd. XII, S. 463, 1888. 

2) Schröder, W. v., Ueber den Harnsäuregehalt des Blutes und der Leber 
der Vögel. C. Ludwig’sche Festschrift, Leipzig 1887. 
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In dieser Weise habe ich Schweineblut viermal, Rinderblut drei- 
mal, Hammelblut zweimal und Pferdeblut einmal untersucht und 
immer mit negativem Erfolge: ich habe niemals charakteristische 
Krystallformen oder die Murexidreaction zu sehen bekommen. 

Um die Empfindlichkeit meiner Methode zu prüfen, habe ich 
2 mg Harnsäure zu 200 cem Rinderblutserum gesetzt; ich bekam 
dann sowohl sichere Harnsäurekrystalle als deutliche Murexidreaction. 
Dieselbe Controlanalyse ist von Abeles (mit 3mg) und von Schröder 
(1 mg) und zwar auch mit positivem Erfolge ausgeführt worden. 

Bekanntlich scheiden die Fleischfresser oder wenigstens einige 
von ihnen weniger Harnsäure als die Pflanzenfresser aus. Durch 
zahlreiche Untersuchungen von Meissner!) ist nämlich festgestellt 
worden, dass bei Hunden und Katzen bei Fleischnahrung theils Harn- 
säure, theils Allantoin mit dem Harne ausgeschieden werden, dass 
aber bei vegetabilischer, stickstoffarmer Nahrung die beiden genannten 
Stoffe im Harne nicht auftreten. So hat man wohl kaum zu er- 
warten, Harnsäure im Blute bei diesen Thieren nachweisen zu können. 
Auch hat Abeles (l. ec.) sie bei Hunden vergebens gesucht, und 
Lüthje?) hat sie sogar nach Thymusfütterung bei einem Hunde 
nicht nachweisen können, obgleich die Harnsäureausscheidung hier- 
durch sehr stark gesteigert wurde, und obgleich eine Beobachtung 
von Weintraud?) uns lehrt, dass die Thymusfütterung bei Menschen 
den Harnsäuregehalt des Blutes beträchtlich erhöhen kann; ich habe 
nur in einem Falle Hundeblut untersucht (160 cem Blut durch Ader- 
lass gewonnen und wie bei den Untersuchungen an Menschen auf- 
gesammelt), und zwar mit völlig negativem Ergebnisse. 

Wir können also schliessen, dass wir mit den uns jetzt zu Ge- 
bote stehenden Untersuchungsmethoden Harnsäure im Blute der Säuge- 
thiere nicht nachweisen können. Ob sie doch in ganz kleinen Spuren 
vorhanden ist, darüber lässt sich natürlich gar nichts sagen. 

Dagegen scheint es uns ziemlich wahrscheinlich zu sein, dass 
Harnsäure im Blute bei Menschen ein sehr gewöhnliches oder con- 
stantes Vorkommniss ist; jedenfalls tritt sie bei ganz bestimmten 
Krankheiten in vermehrter Menge auf. 2 Fragen von beträchtlichem 
Interesse bieten sich jetzt dar: können wir uns die vermehrte Menge, 


1) Meissner, G., Beiträge zur Kenntniss des Stoffwechsels im thierischen 
Organismus. Zeitschr. f. rat. Medic. Bd. XXXI, 8. 234, 1868. 

2) Lüthje, H., Ueber Bleigicht und den Einfluss der Bleiintoxication auf 
die Harnsäureausscheidung. Zeitschr. f. klin. Medic. Bd. XX1X, S. 266, 1896. 

3) Weintraud, Ueber Harnsäure im Blute und ihre Bedeutung bei der 
Gicht. Wien, klin. Rundschau 1896, Nr. 1 und 2. 
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resp. das Auftreten der Harnsäure im Blute bei diesen Krankheiten 
erklären? Und gestatten diese Erfahrungen irgend welche Schluss- 
folgerungen bezüglich der Frage von dem Bildungsorte der Harn- 
säure? 

Bekanntlich haben auch in der späteren Zeit einige Verfasser 
(Weintraud, Kolisch) behauptet, dass die Harnsäurebildung eine 
Funktion der Nieren wäre. Der Umstand, dass die Harnsäure im 
Blute bei Nephritis constant vermehrt ist, während ihre Ausschei- 
dung keine bestimmte quantitative Veränderung zeigt, scheint mir 
aber sich mit der Annahme der Entstehung der Harnsäure in den 
Nieren nicht ganz leicht in Uebereinstimmung bringen zu lassen. 

Wie haben wir uns die bei gewissen Krankheiten constante 
Vermehrung der Harnsäure zu erklären? Am einfachsten liegen die 
Verhältnisse bei Nephritis. Die Untersuchungen mit zuverlässigen 
Methoden lehren, dass die Harnsäureausscheidung innerhalb der nor- 
malen Grenzen fällt. Also können wir keine Aenderung in der 
Production der Harnsäure annehmen, sondern müssen die Schluss- 
folgerung ziehen, dass eine Retention stattgefunden hat. Einige Ueber- 
legung zeigt sogleich, dass sich die Harnsäureretention im Blute der 
Ausscheidung nicht bemerkbar zu machen braucht: Die gefundenen 
Werthe der Harnsäure im Blute steigen fast niemals zu 10 mg auf 
100 cem; nehmen wir eine Blutmenge von 5 kg an, so würde die 
höchste Menge Harnsäure, die im Blut vorhanden sein könnte, 500 mg 
ausmachen. Wenn aber die Aufspeicherung dieser ganzen Menge 
auch in nur ganz wenigen Tagen stattfände, würde sich diese Re- 
tention bei etwa normaler Harnsäureproduction doch nicht deutlich 
bemerkbar machen, weil die normale Harnsäureausscheidung und ihre 
Schwankungen dazu zu gross sind. 

Wir können also den Schluss ziehen, dass eine normale Harn- 
säureausscheidung eine normale Production beweist (ob etwa eine 
Steigerung der Harnsäureproduction, die durch eine entsprechende 
Steigerung der Harnsäurezersetzung innerhalb des Körpers ausge- 
glichen werde, stattfinden kann, darüber zu urtheilen, entbehren 
wir ja jeder Grundlage), und dass die bisher beobachteten Vermehr- 
ungen der Harnsäure im Blute trotz „normaler“ Ausscheidung nur 
auf eine Retention zurückgeführt werden können. Klemperer’s 
(l. ©.) Ansicht, dass aus dem hohen Gehalte des Gichtblutes an Harn- 
säure (bei normaler Ausscheidung) eine vermehrte Bildung von Harn- 
säure folgt, ist, wie die oben angestellte Berechnung lehrt, keines 
wegs begründet. 

Die Harnsäurevermehrung im Blute bei Nephritis ist also ein- 
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fach als ein Zeichen der gestörten secretorischen Thätigkeit des 
Nierenparenchyms anzusehen. Auch die Harnsäurevermehrung im 
Blute bei Herzfehlern, Pneumonie u. s. w. dürfte in gleicher Weise 
zu erklären sein, denn eine erhebliche Steigerung der Harnsäure- 
_ ausscheidung besteht hier nicht, und die Anhäufung der Harnsäure im 
Blute überschreitet nicht die in obiger Berechnung eingesetzten Werthe. 

Jaksch will die Harnsäurevermehrung im Blute auf eine Ver- 
änderung der rothen Blutzellen zurückführen, so dass diese die Harn- 
säure nicht wie normal sofort, als sie aus den Nucleinen gebildet ist, 
weiter oxydiren können. Diese Erklärung kann — wenigstens in der 
von Jaksch gegebenen Form — nicht richtig sein, weil sie eine 
vermehrte Harnsäureausscheidung voraussetzte, was ja doch im all- 
gemeinen bei diesen Fällen nicht zutrifft. 

Wenn wir also die Vermehrung der Harnsäuremenge im Blute 
im allgemeinen auf eine Retention, eine Herabsetzung der Nieren- 
funktion zurückführen können, ist dies doch nicht für alle Fälle zu- 
treffend. Wenn die Harnsäureproduction — aus irgend welcher Ur- 
sache — stark vermehrt ist, lässt es sich ja gut denken, dass die 
Nieren, auch wenn sie eine normale Funktionsfähigkeit besitzen, die 
Ausscheidung nicht mit derselben Vollständigkeit wie sonst besorgen 
können, dass der Gehalt des Blutes an Harnsäure vermehrt wird. Von 
dieser Form von Harnsäurevermehrung im Blute hat Weintraud (. e.) 
uns ein experimentelles Beispiel gegeben: er fand eine beträchtliche 
Menge Harnsäure im Blute von Menschen nach Thymusfütterung — 
trotz stark vermehrter Harnsäureausscheidung. In dieser Weise wäre 
wohl im allgemeinen die Harnsäurevermehrung des Blutes bei Leu- 
kämie'!) zu erklären, da die Ausscheidung hier oft stark gesteigert 
ist. Auch bei pernieiöser Anämie giebt es ja Fälle mit bedeutender 
Vermehrung der Harnsäureauscheidung; die in solchen Fällen be- 
stehende Harnsäurevermehrung im Blute müsste freilich auch auf ver- 
mehrte Bildung oder verminderte Zersetzung zurückgeführt werden. 
Doch scheint es nicht, dass das für alle Fälle zutrifft; es sind hier, 
wie von Noorden bemerkt, weitere Untersuchungen abzuwarten. 

Auf die Frage nach den Ursachen der Harnsäurevermehrung 
im Blute bei Gicht beabsichtige ich nicht einzugehen; sie liegt gänz- 
lich ausserhalb meines Themas. 


1) cf. Besonders den einen Fall von Magnus Levy, der am Tage fast 9g 
Harnsäure ausschied und in 100 ccm Blut 22 mg Harnsäure enthielt. 
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Arbeiten aus dem Laboratorium für experimentelle Pharmakologie 
zu Strassburg. 


139. Beiträge zur Kenntniss des Kohlenoxyddiabetes. 
Von 


Dr. Zoltán v. Vámossy, 
Assistent des pharm. Institutes zu Budapest. 


Straub!) unternahm es zuerst, den Einfluss der Nahrung auf 
den Kohlenoxyddiabetes zu studiren, und gelangte bei seinen Ver- 
suchen zu dem Resultate, dass der nach Kohlenoxydvergiftung im 
Harn auftretende Zucker nicht aus den Kohlehydraten der Nahrung 
entsteht, da selbst nach reiner Kohlehydratfütterung das Auftreten 
des Zuckers im Harn gänzlich ausbleiben kann. Aus seinen Ver- 
suchen zieht er ferner den Schluss, dass der ausgeschiedene Zucker 
dem Eiweiss entstammt, und zwar ebensowohl dem Nahrungseiweiss, 
als dem Körpereiweiss. Für das Ausbleiben des Zuckerharns nach 
Kohlenoxydvergiftung ist eine hochgradige Eiweissverarmung des 
Versuchsthieres erforderlich, so dass dasselbe während der Vergiftung 
weder von der Nahrung, noch aus den Geweben stammendes Eiweiss 
zur Verfügung hat. Diese Eiweissverarmung konnte Straub meistens 
in 3—6 Tagen erzielen, wenn er seinen Versuchsthieren anstatt 
‚Fleisch ein Gemisch von Brot und Milch oder statt letzteres Fleisch- 
brühe gegeben hatte. 

Rosenstein?) nahm die Untersuchung bei diesem Punkte wieder 
auf. Von dem Gedanken ausgehend, dass der Zucker irgend einem 


1) Straub, Ueber. die Bedingungen des Auftretens der Glykosurie nach der 
Kohlenoxydvergiftung. Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXXVIII. 
S. 139, 1897. 

2) Rosenstein, Ueber den Einfluss der Nahrung auf die Zuckerausscheidung 
bei der Kohlenoxydvergiftung. Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XL. 
S. 363, 1898. 
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während der Verdauung entstehenden Zersetzungsproducte des Ei- 
weisses zuzuschreiben sei, fütterte er seinen gegen Kohlenoxyd- 
diabetes durch Hungern oder Verabreichen eiweissarmer Kost immun 
gcmachten Hunden die bei der Pankreasverdauung aus reinem Fibrin 
entstandenen Producte. 

Bei seinen Versuchen stellte es sich heraus, dass die aus der fast 
tyrosinfreien und leueinarmen Mutterlauge mit 95 Proc. Alkohol ge- 
fällten „Pankreaspeptone * eineZuckerausscheidung nach Kohlen- 
oxydvergiftung nicht zu vermitteln vermögen, dass dagegen die Hunde 
nach der Fütterung mit den in Alkohol löslichen Bestandtheilen der 
Verdauungsproducte bei der Vergiftung mit Kohlenoxyd regelmässig 
0,5—2,0 Proc. Zucker im Harn ausscheiden. Was das Leuein an- 
belangt, so stellte Rosenstein nur einen Versuch an, in welchem 
er nach Verfütterung von 36 g Leucin keine Zuckerausscheidung be- 
obachten konnte. Deshalb spricht er sich über diese Frage nur sehr 
vorsichtig aus, indem er es nicht gänzlich in Abrede stellt, dass aus 
dem Leuein im Organismus Traubenzucker entstehen könne. 

Ich nahm den Faden der Untersuchungen bei diesem Punkte 
auf. Meine Aufgabe bestand darin, einerseits die Resultate Rosen- 
stein’s noch einmal nachzuprüfen, namentlich seinen einzigen Ver- 
such mit dem Leuein zu ergänzen, und andererseits die Kennt- 
niss der Bedingung für das Auftreten des Kohlenoxyddiabetes zu er- 
weitern. Die Schwierigkeiten, die mir entgegenstanden, gestatteten 
mir nicht, trotz einer längeren Arbeitszeit, der Lösung der Aufgabe 
näher zu kommen, als auf den nachstehenden Blättern dargelegt ist. 

Mein Verfahren bei den Vergiftungsversuchen mit Kohlenoxyd 
war das gleiche, wie das von Straub und von Rosenstein. Die 
kräftigen, mittelgrossen Hunde wurden in jedem Versuch während 
1—1!/2 Stunde 4—5 mal mit reinem Kohlenoxyd vergiftet, jedesmal 
bis zum Eintreten der Krämpfe. Fast in allen Fällen trat nach den 
Krämpfen eine völlige Asphyxie ein. Künstliche Athmung wurde 
nur dann eingeleitet, wenn Herzstillstand drohte. Trotz dieser starken 
Vergiftungen gingen in 63 Vergiftungsversuchen, mit je vier- bis fünf- 
maliger Vergiftung in jedem Versuch, von 8 Hunden nur 2 zu Grunde, 
beide während des zugleich mit der Asphyxie auftretenden Erbrechens, 
welches die stark abgeschwächte Herzaction gänzlich vernichtete. 
In den übrigen Fällen ging die Erholung im Anfang meistens rasch 
von statten. Nach der 3. oder 4. Vergiftung musste ich oft eine 
halbe Stunde warten, bevor ich das Gas von neuem einathmen lassen 
konnte. . 

Da es Rosenstein nicht sicher gelungen ist, die Hunde bei 
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Kohlehydratnahrung rasch genügend eiweissarn zu machen und da 
mir Hungerthiere beweisendere Resultate zu geben schienen, so be- 
nutzte ich zu meinen Versuchen ausschliesslich solche. Bei einem 
Hunde (II) habe ich es versucht, bei einer aus 300 œ Brot und 500 cem 
Fleischbrühe bestehenden Nahrung eine ausreichende Eiweissver- 
armung zu erzielen, was mir aber vom 10. März bis zum 16. Mai, 
während welcher Zeit diese Ernährungsweise dauerte, nicht gelungen 
ist. Der Hund hatte bis zum letztgenannten Datum nicht nennens- 
werth an Gewicht verloren und gab an diesem Tage nach fünf- 
maliger Vergiftung 15cem Harn mit 1,5 Proc. Zucker. Derselbe 
Hund fastete jetzt 2 Tage lang gänzlich. Vom 19. Mai an erhielt 
er wieder Brot und Fleischbrühe in der angegebenen Quantität. Am 
23. Mai wurde er viermal vergiftet: der nach einer Stunde ent- 
nommene Harn enthielt 0,5 Proc. Zucker. Nach abermaliger zwei- 
tägiger gänzlicher Nahrungsentziehung wurde der Harn nach der 
Vergiftung zuckerfrei gefunden. In den verschiedenen Versuchen 
fand ich beim Hungern den Harn nach den Vergiftungen gänzlich 
zuckerfrei in folgenden Zeiten: 


1. beim Hunde I am 4. Tage, 
2. =: : M -g : 
3 e : NV -6 

4. = s V = 5 z 
D. z =- VI:8 >» 
6. =: = VI =» 3 - 
To = =- VU:5 - 


Dass die Brotfütterung nicht sicher zum Ziele führen kann, er- 
gab sich aus der Beobachtung, dass bei meinen Hunden, die im abso- 
luten Hungerzustand nach Kohlenoxydvergiftung keinen Zucker mehr 
ausschieden, bei der erwähnten Brot- und Fleischbrühefütterung nach 
8—10 Tagen wieder in einen Zustand gelangten, in welchem infolge 
der Kohlenoxydvergiftung geringe Mengen Zucker im Harn auftraten. 
Dieser Umstand erschwerte sehr bedeutend die Fütterungsversuche 
mit den Verdauungsproducten des Fibrins. Ich musste zu denselben 
ausschliesslich Hungerthiere benutzen. Bei diesen stiess ich auf eine 
andere Schwierigkeit, die noch näher besprochen werden soll. 

Ich wende mich zunächst zu den Versuchen, welche die eigent- 
liche Fortsetzung der Straub-Rosenstein’schen Arbeiten bilden. 
Da ich über grössere Massen der in der von Rosenstein beschrie- 
benen Weise dargestellten Verdauungsproducte des Fibrins verfügte, 
so konnte ich den Versuch von Rosenstein mit Leuein in grösserem 
Umfange wiederholen. Die aus der Mutterlauge gesammelten Leuein- 
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krusten wurden in ammoniakalischem Wasser gelöst und in der Siede- 
hitze mit Bleiessig gereinigt. Aus dem Filtrat, aus welchem das 
Blei mit Schwefelwasserstoff entfernt war, konnte ich beim Ein- 
dampfen fast schneeweisses Leuein gewinnen. Die mit diesem reinen 
Leuein ausgeführten Versuche theile ich im Folgenden mit: 


I. Versuch: Hund I. 10,3 kg schwer; hat seit dem 12. Mai gänzlich 
gefastet. Am 16. Mai wird er fünfmal während 1!/ Stunden vergiftet. 
Der 40 Minuten nach der Vergiftung entnommene Harn zeigt gar keine 
reducirenden Eigenschaften. Gährungsprobe auch negativ. 


Am 18. Mai bekommt derselbe Hund 30 g Leucin in Emulsion in 
3 Portionen: um 11 Uhr, um 12!/3 Uhr und um 2 Uhr nachmittags. Die 
2. und 3. Portion wird theilweise ausgebrochen. Harn vor der Vergiftung 
zucker- und eiweissfrei. 


Vergiftet: 3 h. 35 m. Künstliche Athmung. 
2 3h. 50m. z s 
5 4 h. 12 m. s z 
Das Thier erholt sich sehr langsam; daher wird eine weitere Ver- 
giftung unterlassen. 
Katheterisirt um 5 h.: 20 ccm Harn von sauerer Reaction, zuckerfrei. 


I. Versuch: Hund II vom 10. März bis 23. Mai mit Brot und 
Fleischbrühe gefüttert. Vom letzteren Tage an bekommt er nur Wasser. 
Am 25. Mai scheidet er nach vier starken Vergiftungen keinen Zucker aus. 


Derselbe Hund bekommt am 26. Mai 30 g Leucin, in Wasser gelöst 
in 3 Portionen: um 11 Uhr, um 1 Uhr und um 3 Uhr. Kein Erbrechen. 
Harn vor der Vergiftung zucker- und eiweissfrei. 


Vergiftet: 5h. 8 m. 
+ 5h. 16 m. Künstliche Athmung. 
2 5 h. 38 m. 
+ 6h. 5m. Künstliche Athmung. 


Katheterisirt um 7 h.: 5 ccm lichtgelber, schwach sauerer, etwas 
eiweisshaltiger Harn zeigt nicht die geringste Reduction. 


Ein 3. Versuch musste aufgegeben werden, weil der Hund alles 
Leuein ausgebrochen hatte. Wenn wir aber zu diesen 2 Versuchen 
den von Rosenstein ausgeführten hinzuzählen und in Betracht 
nehmen, dass alle 3 Versuche in ihrem Resultate völlig überein- 
stimmen, so können wir mit Sicherheit sagen, dass das Leuein 
auf die Zuckerausscheidung bei der Kohlenoxydver- 
giftung keinen Einfluss ausübt. 

Die Beweiskraft dieser Versuche wird ganz besonders durch den 
folgenden Versuch gesteigert, den ich an demselben Hunde unter- 
nahm, um das aus den Verdauungsproducten des Fibrins dargestellte 
alkoholische Extract zu prüfen. 
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IM. Versuch: Hund II. Hat seit dem 23. Mai gefastet, bekommt 
am 27. Mai 63 g alkoholisches Extract in 150 ccm Wasser gelöst in 2 Por- 
tionen in den Magen injieirt: die erste um 11 Uhr, von der ein Theil um 
11/ Uhr ausgebrochen wird; die zweite um 21/2 Uhr, die nach einer halben 
Stunde ausgebrochen wird. Trotzdem wird die Vergiftung vorgenommen. 
Harn vor der Vergiftung zucker- und eiweissfrei. 

Vergiftet: 4h. 48 m. Flüssiger Koth. 
5h. 5m. z z 
5h. 20m. 5 ccm Urin; reducirt wenig. 
5h. 40 m. Urin 10 ccm. Der Hund geht infolge 
von Erbrechen und Herzschwäche zu Grunde. Der zuletzt gelassene 10 ccm 
Harn ist sauer und zeigt 2 Proc. Zucker. 

Also derselbe Hund, der einen Tag vorher nach der Fütterung 
mit Leuein keinen Zucker ausschied, giebt jetzt nach der Injection 
von 63 g des alkoholischen Extractes, von dem noch ein grosser 
Theil ausgebrochen wurde, einen Harn, der reichlich Zucker enthält. 
Es ist also in Bezug auf die Frage der Abhängigkeit der Zucker- 
ausscheidung von der Leueinfütterung bei diesem Hunde jeder Ein- 
fluss der Individualität oder eines Zustands ausgeschlossen, in wel- 
chem — wie wir sehen werden — nach Kohlenoxydvergiftung zu- 
nächst bei keiner Art von Fütterung Zucker in den Harn übergeht. 


Auch in einem zweiten Versuche konnte ich die Angabe von 
Rosenstein bestätigen, dass das alkoholische Extract der Ver- 
dauungsproducte des Fibrins für die Zuckerausscheidung bei der 
Kohlenoxydvergiftung disponirt. — 

IV. Versuch: Hund IIL, hungert seit dem 19. Mai gänzlich. Be- 
kommt am 28. Mai 50 g des alkoholischen Extractes in 150 ccm Wasser 
gelöst und neutralisirt mit Natriumearbonat in 3 Portionen: um 10, 12 und 
um 2 Uhr. Die erste Portion wird um 11 Uhr theilweise ausgebrochen. 
Harn vor der Vergiftung zuckerfrei. 


Vergiftet: 3 h. 43 m. Kothentleerung. 
z 3h.53 m. Künstliche Athmung. 3 ccm Harn, redu- 
cirt nicht. 
4h. 3m. 10 cem Harn, reducirt nicht. 
4h. 25 m. Künstliche Athmung. 25 ccm Harn mit 
0,4 Proc. Zuckergehalt. 


Um 5 h. 45 m. werden mit dem Katheter 47 cem hellgelben, eiweiss- 
freien, alkalischen Harnes entnommen, welcher 0,75 Proc. Zucker 
enthält. 


Ein Versuch mit den durch Alkohol gefällten Bestandtheilen 
der Verdauungsproducte nach dem Auskrystallisiren der Hauptmassen 
des Leueins — mit dem sogenannten „Peptonsyrup* — fiel negativ 
aus, was in Einklang mit dem Resultat von Rosenstein steht. 

Ich suchte nun in der Erkenntniss der Abhängigkeit des 
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Kohlenoxyddiabetes von der Nahrung in der Weise einen Schritt 
weiter zu kommen, dass ich in dem erwähnten alkoholischen Extract 
eine Trennung der basischen Bestandtheile von den Monamidosäuren 
vornahm und diese beiden Gruppen von Stoffen in der hier in Rede 
stehenden Richtung untersuchte. 

Zur Trennung wandte ich die Fällung der Basen mit Phosphor- 
wolframsäure an. Das Extraet wurde in wenig Wasser gelöst, der 
Lösung etwas verdünnte Schwefelsäure zugesetzt und mit con- 
centrirter Phosphorwolframsäure gefällt, von welch’ letzterer erstaun- 
lich grosse Mengen erforderlich waren. Filtrat und ausgewaschener 
Niederschlag wurde jetzt mit überschüssigem Aetzbaryt in Substanz 
zersetzt, filtrirt; aus dem Filtrat der Baryt durch einen Kohlensäure- 
strom entfernt, endlich der Baryt mit Schwefelsäure genau noch 
ausgefällt, und die mit Essigsäuere schwach sauer gemachte Flüssig- 
keiten auf dem Wasserbade bis zum Syrup eingedampft. Die aus 
dem Phosphorwolframsäure - Niederschlag gewonnene Lösung der 
Basen oder Diamine hinterliess dabei einen dunkelbraunen, syrup- 
artigen Rückstand, während der durch Phosphorwolframsäure nicht ge- 
fällte Antheil eine weit heller gefärbte, gelb-bräunliche syrupartige Masse 
bildete, aus welcher beim Erkalten noch etwas Leucin auskrystallisirte. 
Letzteres wurde durch Behandeln der Masse mit Alkohol von 95°/o, 
und Filtriren entfernt und die alkoholische Lösung dann wieder 
eingeengt. Die Masse aus dem Phosphorwolframsäure-Niederschlag 
will ich kurz als basische Substanzen, die aus dem Filtrat er- 
haltene als sauere Substanzen bezeichnen. 

Mit diesen Substanzen wurden folgende Versuche angestellt: 


V. Versuch: Hund IV. Absolute Nahrungsentziehung seit dem 5. Juni. 
Harn vor der Vergiftung zucker- und eiweissfrei. 


Vergiftet am 10. Juni von 11 h.5 m. bis 12 h. 10 m. fünfmal; der 
nach einer Stunde entnommene Harn ist schwach sauer, enthält Spuren 
von Zucker. 

Derselbe Hund wird am 11. Juni von 8 h. 10 m. bis 9 h. 20 m. vor- 
mittags wieder fünfmal stark vergiftet und um 10 h. 45 m. katheterisirt. 
Der Harn, welcher jetzt gewonnen wird, zeigt nicht die geringste 
Reduction. | 


VI. Versuch: Derselbe Hund bekommt an demselben Tag 37 g der 
basischen Substanzen in 50 ccm Wasser gelöst, in 2 Portionen: um 12h. 
und um 2 h. Die erste Portion wird gut behalten, die zweite um 2 h. 30 m. 
ausgebrochen; das Erbrochene wird aber um 3 h. 30 m. wieder in den 
Magen injieirt. Kein Erbrechen mehr bis zur Vergiftung. Harn vor der 
Vergiftung zucker- und eiweissfrei. 


Vergiftet: 5h. 45 m. Erbrechen von Schleim. 
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Vergiftet: 6 h. — m. Schwere Erholung. 
z 6 h.25 m. Künstliche Athmung. 
6 h. 50 m. z z 


Katheterisirt um 8 h. 30 m. 5 cem hellgelber, schwach sauerer Harn, 
welcher unverdünnt eine schwache Reduction zeigt in der Weise, dass erst 
nach einiger Zeit beim Abkühlen eine citronengelbe Trübung ent- 
steht. Diese Art von Reduction zeigt der Harn auch noch am anderen 
Morgen. Gährungsprobe negativ. 

Der Hund wird wegen sehr enger Harnröhre nicht mehr gebraucht. 


VII. Versuch: Der Hund V., 11 kg schwer, der nach fünftägigem 
absoluten Hungern am Tage vorher nach vier starken Vergiftungen keinen 
Zucker mehr ausschied, bekommt am 18. Juni um 121/2 Uhr 30g von 
sauren Substanzen. Nach einer Viertelstunde wird das Thier un- 
ruhig, nach 11/4 Stunden treten Erbrechen und Durchfall auf. Der um 
31/2 Uhr entnommene Harn zeigt weder Eiweiss, noch Zucker. 

Vergiftet: 3h. 45 m. Durchfall. 
z 3 h. 55 m. z 
z 4 h. 25 m. Künstliche Athmung. 
z 4 h. 48 m. = z 

Katheterisirt um 6 Uhr; erhalten 42 ccm gelben saueren Harnes, der 

1,75 Proc. Zucker und viel Eiweiss enthält. 


VIII. Versuch: Derselbe Hund V., welcher seit dem 12. Juni ge- 
hungert hat, bekommt am 20. Juni um 2 Uhr 30 g von den basischen 
Substanzen, in 50 cem Wasser gelöst. Nach einer Stunde Erbrechen; 
das Erbrochene wird ihm aber sofort wieder beigebracht. Harn zucker- 
und eiweissfrei. 

Vergiftet: 5 h. — m. Erbrechen. 
5h. 15m. 
5 h. 40 m. 
6h. 15 m. Künstliche Athmung. 


Katheterisirt um 7 h. 30 m., 20 ccm saueren Harnes erhalten, der die 
Mannitkupferlösung.nur nach längerem Kochen und erst beim Abkühlen 
reducirt, wobei wiederum die hellgelbe Trübung in sehr ausgespro- 
chenem Maasse entsteht. Die Gährungsprobe fällt negativ aus. 

Ich benutzte den Hungerzustand des Thieres gleich weiter, um 
mit den saueren Substanzen noch einen Versuch anzustellen, 
nach deren Einverleibung in Versuch VII. die Vergiftung einen 
Diabetes mit 1,75°/ Zucker hervorgebracht hatte. Dieser Versuch 
führte zu einem unerwarteten Resultat. 


t 
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IX. Versuch: Hund V., hat seit dem 12. Juni absolut gehungert. 
Er bekommt am 21. Juni um 2 h. 30 m. die am 18. Juni in Versuch VII 
erbrochenen, filtrirten und eingedampften sauren Substanzen mit 10 g 
frischer Substanz gemischt. Gebrochen um 3 Uhr, das Erbrochene sofort 
wieder eingeführt; es wird nun alles gut behalten. Harn vor der Ver- 
giftung zucker- und eiweissfrei. 


19* 
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Vergiftet: 5 h. — m. Durchfall. 
z 5 h. 20 m. Künstliche Athmung. 
z 6 h. — m. 3 
z 6 h. 25 m. z = 


Katheterisirt um 7 h. 50 m.: 50 ccm sauren Harnes entleert, der ein 
wenig redueirt. Gährungsprobe negativ. Viel Eiweiss. 


X. Versuch: Derselbe Hund V. (hat seit dem 12. Juni gehungert) 
bekommt am 22. Juni um 11h. 30 m. 20 g von den sauren Substanzen. 
Er behält sie bis 1'!/ Uhr bei sich. Um 2 h. 30 m. werden im Käfig viel 
flüssiger Koth und etwas erbrochener Schleim gefunden. Harn vor der 
Vergiftung eiweiss- und zuckerfrei. 

Vergiftet: 2 h. 50 m. Künstliche Athmung. 
3h. 2m. 
3h. 23 m. Harn- und Kothentleerung. 
3h. 55 m. Künstliche Athmung. 
4 h. 28 m. 

Katheterisirt um 5 h. 50 m.: 120 ccm lichtgelben, sauren Harnes ent- 

leert, der nicht die mindeste Reduction zeigt. 
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Derselbe Hund (V.) also, welcher nach sechstägigem absoluten 
Hungern in Versuch VII. am 18. Juni nach der Einverleibung von 
30 g der saueren Substanzen 1,75 Proc. Zucker ausschied, zeigte 
sich nach 9, beziehungsweise 10 Tage lang fortgesetztem Hungern, 
trotz der wiederholten Aufnahme der saueren Substanzen, so zu 
sagen immun gegen die diabetische Wirkung der Kohlenoxyd- 
vergiftung! 

Um die Ursache dieses unerwarteten Resultates kennen zu lernen, 
gab ich dem Hund am 23. Juni morgens 300 g gekochtes Fleisch 
und um 11 Uhr 300 g rohes Fibrin zu fressen, worauf ich ihm 
von 3 Uhr 55 Minuten bis 5 Uhr 15 Minuten fünfmal stark ver- 
giftete. Der eine Stunde nach der Vergiftung entleerte Harn redu- 
cirte gar nicht; auch die Gährungsprobe fiel negativ aus! 

Jetzt frass der Hund am Abend wieder 350 g rohes Fleisch 
und wurde am anderen Tag, am 24. Juni, von neuem vergiftet. 
Der Harn zeigte nicht das mindeste Reductionsvermögen. 
Am Abend frass er 500 g gekochtes Fleisch uud wurde am 25. Juni 
nochmals vergiftet. Erst jetzt reducirte der Harn bei längerem 
Kochen, und der Zuekergehalt betrug 0,5 Proc. 

Der Hund war also offenbar in so hohem Grade eiweissarm 
geworden, dass er für die Zuckerbildung nieht nur von seinem 
eigenen Körpereiweiss nichts abzugeben vermochte, sondern dass 
auch von dem mit der Fleischnahrung eingeführten Eiweiss für 
diesen Zweck nichts verwendet werden konnte, bis er nach drei- 
tägiger reichlicher Fleischnahrung wieder den Ernährungszustand 
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erlangte, in welchem bei der Kohlenoxydvergiftung Zucker aus- 
geschieden wird. 

Als der Hund am 25. Juni nach der dreitägigen Fleischfütterung 
bei der Vergiftung wieder Zucker ausschied, entzog ich ihm aber- 
mals jede Nahrung und vergiftete ihn am 27. Juni viermal in einer 
Stunde. Merkwürdigerweise war das Ergebniss, dass der Hund jetzt 
15 com eines Harnes mit 1 Proc. Zucker gab. Die Zuckermenge ist 
also nach zweitägigem Hungern doppelt so gross, als während der 
Fleischfütterung, da auch in diesem Versuch die Harnmenge 15 cem 
betrug und ebenfalls 1! Stunde nach der letzten Vergiftung mit 
dem Katheter entnommen war. 

Dieses Resultat ist so zu deuten, dass bei der Kohlenoxyd- 
vergiftung der Zucker aus dem bereits angesetzten Körpereiweiss 
leichter entsteht, als aus dem mit der Nahrung aufgenommenen, 
noch nicht fixirten. Schwerer ist die Thatsache zu deuten, dass bei 
überhungerten Thieren auch die Aufnahme der saueren Sub- 
stanzen nicht für die Zuckerausscheidung disponirt, da sie für 
den Eiweissbedarf der Gewebe wohl nicht zu verwerthen sind. 
Vielleicht werden sie bei überhungerten Thieren rascher weiter zer- 
setzt als bei besser genährten. — Eine am 28. Juni vorgenommene 
Vergiftung zeigte, dass der Harn abermals zuckerfrei blieb. 

Ich benutzte diesen Umstand und gab dem Hunde, der jetzt 
also seit 3 Tagen wieder hungerte, am 29. Juni um 11 Uhr 40 g 
von den basischen Substanzen. Um 1 Uhr 30 Minuten wird 
etwas Schleim, von der eingeführten Substanz kaum gefärbt, aus- 
gebrochen. Nach regelmässig vorgenommenen Vergiftungen zeigte 
der Harn gar keine reducirende Eigenschaft. 

Damit habe ich also 3 Versuche mit dem übereinstimmenden 
Resultat, dass die durch Phosphorwolframsäure gefällten 
Basen oder Diamidoverbindungen bei der Kohlenoxyd- 
vergiftung keinen Zucker geben. 

Das beschriebene Verhalten der überhungerten Thiere hatte ich 
schon früher einmal beobachtet, es aber der Individualität des 
Hundes zugeschrieben, weil ein Zufall mich daran verhindert hatte, 
diesen Hund länger als 2 Tage beobachten zu können. 

Ich wollte das alkoholische Extract prüfen und gab deshalb am 
24. Mai einem Hunde, der nach viertägigem Hungern schon zu einem 
Versuch gedient, dann 5 Tage lang sehr wenig Brot erhalten hatte 
und endlich vom 22. Mai an wieder ohne jede Nahrung geblieben 
war, — 50 g des Alkoholextractes in üblicher Weise. Nach 
der Vergiftung war der Harn zuckerfrei, — Am anderen Tage 
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wiederholte ich den Versuch mit 100 g Extract, — jedoch ohne 
Erfolg. Am 26. Mai verabreichte ich dem Hunde 200 g „Pepton- 
syrup“ (siehe bei Rosenstein). Der Harn zeigte nach fünf starken 
Vergiftungen nicht die mindeste Reduction. Jetzt gab ich dem 
stark ausgehungerten Thier viel Fleisch zu fressen. Am 27. Mai 
war die Vergiftung noch ohne Erfolg in Bezug auf die Zucker- 
ausscheidung. Von nun an frass der Hund .zweistündlich Fleisch, 
so viel er wollte. Am 28. Mai um 12 Uhr mittags liess er das 
Fleisch stehen und lag im Käfig träge und satt auf der Seite. Ich 
vergiftete ihn am Nachmittage, aber ohne hernach reducirenden 
Harn zu erhalten. Am 29. Mai in der Frühe meldete mir der 
Institutsaufseher, dass der Hund in den Frühstunden starke epilep- 
tische Krämpfe bekommen hatte, welche sich häufig wiederholten. 
Das gutartige Thier wurde missmuthig und bissig und wurde des- 
halb durch Chloroformiren getödtet. Das Auftreten der epileptischen 
Krämpfe nach wiederholten Kohlenoxydvergiftungen beim Hunde ist 
nicht ohne Interesse. Ich habe an eine Gehirnhämorrhagie gedacht, 
aber die Obduction zeigte das normale Verhalten aller Organe. In 
der Litteratur finden sich vielfach Angaben über sogenannte Nach- 
krankheiten nach schweren Kohlenoxydvergiftungen bei Menschen. 
Ausser anderen Störungen der Gehirnfunktionen, namentlich Para- 
lysen, wird auch Epilepsie angegeben. Bei Thieren hat man meines 
Wissens solche Nachkrankheiten noch nie beobachtet. Dass das 
Thier schon früher epileptisch war, liess sich nicht annehmen, da 
es 21 Tage lang beobachtet wurde und sich ganz normal ver- 
halten hatte. 

Mit den saueren Substanzen führte ich weiter folgende Ver- 
suche aus: 

XI. Versuch: Hund VI. hat seit dem 12. Juni gehungert und nur 
am 20., 21. und 22. Stärkekleister gefressen; erhält am 29. Juni um 
11 Uhr 30 g der saueren Substanzen. Nach 10 Minuten Erbrechen; 
das Erbrochene wird ihm sofort wieder beigebracht und gut behalten. 

Vergiftet: 3 h. 43 m. Künstliche Athmung. 
3h. 57m. 
4h. 18m. 
4 h. 41 m. 


Katheterisirt um 5 h. 30 m.: 40 cem sauerer Harn, reducirt gar 
nicht. 


XII. Versuch: Derselbe Hund VI. bekommt gleich um 6 Uhr abends 
noch einmal 40g von denselben Substanzen und behält alles gut 
bei sich. Harn, um 7 h. 28 m. entnommen, ist zuckerfrei. 

' Vergiftet: 7 h. 30 m. 
z 7 h. 45m. 


u n un 
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Vergiftet: 8h. — m. 
z 8h. 15 m. Künstliche Athmung. 


Katheterisirt um 9h. 30 m.: 30 ccm sauerer Harn, zeigt gar keine 
Reduction. 


XUI. Versuch: Derselbe Hund VI. erhält am 30. Juni um 12 Uhr 
20g von den saueren Substanzen. Bricht alles um 12!/2 Uhr aus; 
das Erbrochene wird filtrirt und um 2 h. 25 m. wieder beigebracht, dies- 
mal wird es gut behalten. Harn vor der Vergiftung eiweiss- und 
zuckerfrei. 


Vergiftet: 5h. 6m. Künstliche Athmung. 
5h. 15m. 
5 h. 33 m. 
5h. 55 m. Künstliche Athmung. 


Katheterisirt um 7 Uhr: 40 ccm sauerer Harn, zeigt nicht die min- 
deste Reduction. 


XIV. Versuch: Derselbe Hund VI., der weiter gehungert hat, be- 
kommt am 1. Juli um 2 h. 25 m. 20g von den saueren Substanzen 
und behält sie gut bei sich. Harn vor der Vergiftung zuckerfrei. 


Vergiftet: 5 h. 14 m. 

5 h. 23m. Viel flüssiger Koth. 
5 h. 40 m. 

6 h. — m. Künstliche Athmung. 


Katheterisirt um 7 h. 30 m.: 30 cem schwach sauerer Harn, zeigt 
gar kein Reductionsvermögen. 

Ich konnte diese Fütterungen nicht weiter fortsetzen, weil meine 
saueren Substanzen aufgebraucht waren. Auch schien der Hund 
schon sehr tiberhungert zu sein. Deshalb bekam das Thier gleich 
abends 300 g gekochtes Fleisch und an den folgenden Tagen zwei- 
mal täglich 300—400 g Fleischh Nach einem Vergiftungsversuch 
am 2. Juli war der Harn noch zuckerfrei, ebenso am 3. Juli. Erst 
am 4. Juli erhielt ich 1!/2 Stunden nach der letzten Vergiftung 
15 cem Harn mit 1 Proc. Zucker. Jetzt setzte ich den Hund 
wieder auf vollständiges Hungern, und trotzdem enthielten die am 
5. Juli 1!/2 Stunden nach den Vergiftungen entleerten 18 com Harn 
2,25 Proc. Zucker! — Am 6. Juli wurde der Harn nach der Kohlen- 
oxydvergiftung wieder zuckerfrei gefunden. 

Es ist also nicht gelungen, den überhungerten Organismus durch 
wiederholte Gaben der zuckerbildenden Substanzen so zu sättigen, 
dass nach den Vergiftungen wieder Zucker im Harn auftritt, was 
nur durch eine dreitägige Fleischfütterung erreicht wurde. 

Bei dem Hund V. habe ich noch einmal die langsame Restitu- 
tion des Organismus für das Wiederauftreten der Zuckerausscheidung 
beobachtet, und zwar nach gar nicht langem Hungern. — Der Hund 
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hatte vom 12. bis zum 17. Juni gänzlich gehungert, und die Zucker- 
ausscheidung war ausgeblieben. Am 18. erscheinen nach der Bei- 
bringung der saueren Substanzen bei der Vergiftung 1,75 Proc. 
Zucker im Harn (Vergl. Versuch VIL); am 21. blieb die Zucker- 
ausscheidung nach denselben Substanzen aus; ebenso am 22. bei 
dem in gleicher Weise wiederholten Versuch. Zusammen hat 
der Hund also bis zum 23. Juni 11 Tage lang gehungert. Vom 
23. bis zum 25. steht er unter reichlicher Fleischnahrung und giebt 
erst am 25. Zucker (0,5 Proe.). Vom 25.—28. Juni hungert der Hund 
wieder, und erst am 28. hört die Zuckerausscheidung auf. Am 29. 
erscheint im Harn nach 40 g der basischen Substanzen gar kein 
Zucker. 

Dann erhält der Hund vom 29. abends an täglich gemischte 
Kost: rund 150 g Fleisch und etwa 300 g Brot, Kartoffeln, Gemüse. 
Er wird am 2. Juli vergiftet: der Harn zeigt gar keine Reduction. 
Von nun an bekommt der Hund ausschliesslich sehr viel Fleisch, 
etwa 500—800 g täglich, und wird am 4. Juli vergiftet, jedoch 
ohne Erfolg in Bezug auf die Zuckerausscheidung. Nach einer Ver- 
giftung am 5. Juli erscheint ebenfalls kein Zucker im Harn. Am 
6. Juli, — also nach siebentägiger Fleischfütterung — beobachtete ich 
nach starken Vergiftungen noch immer keinen Zucker im 
Harn! — Der Hund schien so zu sagen „immun“ geworden zu 
sein. Am 8. Juli stellte ich bei dem Hunde einen Versuch mit dem 
Phloridzin an. Er bekam nach vorherigem Katheterisieren vor- 
mittags um 11 Uhr 1,7 g und um 12 Uhr 30 Min. wieder 1,7 g Phlo- 
ridzin in Sodalösung unter die Haut gespritzt. Schon um 2 Uhr nach- 
mittags habe ich 120 cem Harn mit 8,25 Proc. Zucker erhalten. 
Am 9. Juli abends betrug der Zuckergehalt desim Käfig gelassenen 
Harnes 1,5 Proc. Am 11. Juli hatte die Zuckerausscheidung auf- 
gehört, und am 12. wurde der Hund, — welcher während dieser Zeit 
immer sehr reichlich Fleisch bekommen hatte, — viermal in einer 
Stunde mit Kohlenoxyd vergiftet. Nach 1!/ Stunde entleerte ich 
25 ccm neutralen Harnes, welcher 3,12 Proc. Traubenzucker ent- 
hielt. Das Phloridzin scheint also die Disposition für den Kohlen- 
oxyddiabetes wiederhergestellt zu haben. 

Straub berichtet über einen Fall, in welchem er bei einem 
Hunde, der 10 Tage lang auf Brot und Milch gehalten worden war, 
und vom 17. bis zum 20. December täglich mit 500 g Fleisch ge- 
füttert war, — erst am 20. wieder Glycosurie beobachtete, während 
am 19. bei der Vergiftung noch kein Zucker erschien. Straub 
äussert sich über diesen Fall in folgender Weise: „Das negative 
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Resultat vom 19. December ist leicht erklärlich. Der Hund befand 
sich vom 7. bis 17. December im Eiweisshunger. Wenn auch die 
allein beweisende Stoffwechsel-Untersuchung nicht gemacht wurde, 
so glaube ich doch annehmen zu dürfen, dass das zweimal vor dem 
Versuch verfütterte Eiweiss theils angesetzt, theils im Organismus 
zerstört worden ist.“ 

Diese Auffassung scheint insofern nicht zutreffend zu sein, als 
nach meinen Untersuchungen gerade der Eiweissansatz die Disposi- 
tion für den Kohlenoxyddiabetes bedingt oder wenigstens begünstigt. 

Was das bei der Kohlenoxydvergiftung den Zucker liefernde 
Material anbelangt, so finden die Resultate von Rosenstein in 
meinen Versuchen ihre Bestätigung. Die durch Alkohol leicht fäll- 
baren „Panereaspeptone® und das Leucin sind nicht im Stande, 
Zucker zu liefern, während das alkoholische Extraet der Mutterlauge 
sich entschieden als zuckerbildende Substanz erwiesen hat. Meine 
Versuche zeigen, dass nach der Fütterung der basischen Producte, 
also der Diamidokörper, welche durch Phosphorwolframsäure gefällt 
werden, — kein Zucker im Harn bei Kohlenoxydvergiftung auf- 
tritt. Wohl aber scheinen die im normalen Harn enthaltenen redu- 
eirenden Substanzen, — vielleicht das Kreatinin — eine Vermehrung 
zu erfahren. — Dagegen trat in einem ganz einwandsfreien Falle 
(Versuch VII. mit Hund V. am 18. Juni) nach Fütterung mit den 
saueren Substanzen aus dem Filtrat von Phosphorwolframsäure- 
Niederschlag, — bei Kohlenoxydvergiftungen 1,75 Proc. Zucker im 
Harn auf. Diesen Versuch mit positivem Resultat zu wiederholen, 
ist mir nicht gelungen, da mir damals die Immunität der über- 
hungerten Hunde gegen die Diabeteswirkung der Kohlenoxydver- 
giftung bei jeglicher Art der Nahrungsaufnahme unbekannt war, und 
ieh jene Substanzen zufällig gerade solchen überhungerten Thieren 
verfüttert hatte. 

Obgleich ich also nur in einem Versuche ein positives Resultat 
mit den saueren Substanzen erlangt habe, so stehen demselben 
doch die negativen Resultate von 3 Versuchen mit den basischen 
Substanzen gegenüber, so dass diese vier ineinandergreifenden 
Versuche den Schluss rechtfertigen, dass der zuckerbildende 
Stoff sieh unter den durch Phosphorwolframsäure nicht 
fällbaren, also wahrscheinlich den monamidosaueren 
angehörenden Substanzen der Pancreasverdauung des 
Fibrins findet. Dieser Schluss wird durch den Umstand gestützt, 
dass in den negativen Versuchen mit den saueren Substanzen 
auch die Fleischfütterung zunächst ohne Erfolg blieb. 
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Die nächsten Untersuchungen über das vorliegende Thema 
werden auf die weitere Isolierung der Zucker liefernden Substanz 
gerichtet sein. 

Zum Schluss will ich noch bemerken, dass ich in einigen Fällen 
bei Hunden auch nach Wasserstoffathmung, welche zur Asphyxie 
führte, Zucker im Harn nachweisen konnte. Doch habe ich dieses 
Resultat nicht weiter verfolgt. 


XIX. 


Aus dem pharmakologischen Institut zu Giessen. 


Ueber giftig wirkende Alkaloide einiger Boragineen. 


Vorläufige Mittheilung. 
Von 


Karl Greimer, 
appr. Apotheker und Nahrungsmittelchemiker, Assistent des Instituts. 


Seitdem Diedtlin 1868 auf der ersten Naturforscherversamm- 
lung zu St. Petersburg die Mittheilung machte!), dass er mit dem 
alkoholischen Auszuge des wässerigen Extractes von Cynoglossum 
officinale an Fröschen und Kaninchen Erscheinungen habe auftreten 
sehen, die denen nach Verabreichung von Curare ganz analog seien, 
und Setschenow2),sowieL. Hermann?) diese Angabe bestätigten, 
haben verschiedene Forscher sich bemüht, aus den sonst als ziemlich 
harmlos geltenden Boragineen dieses giftig wirkende Prineip darzu- 
stellen. Zwar bestritt C. von Schroff*) 1869 die Angaben seiner 
Vorgänger, dagegen vermochten Buchheim und Loos) 1870 die- 
selben im vollen Umfange zu bestätigen und beobachteten auch bei 
Anwendung der Extracte von Anchusa offieinalis und Echium vul- 
gare die Erscheinungen der Curarevergiftung, während ihnen die 


1) Jakob Diedülin, Cynoglossum officinale. Aus den Verhandlungen der 
ersten russischen Naturforscherversammlung zu St. Petersburg. Im Auszuge mit- 
getheilt in der unten citirten Arbeit von Buchheim und Loos, in Eckhard’s 
Beiträgen zur Anatomie und Physiologie Bd. V, S. 193 ff. 

2) Centralblatt für die medicinische Wissenschaft von Hermann und 
Rosenthal. VI. Jahrgang 1868. Nr. 14. S. 211. 

3) Untersuchungen zur Physiologie der Muskeln und Nerven. Heft 3. S. 8. 

4) Oesterr. Medicin. Jahrb. von Braun, Ducheck und Schlager. Wien 
1869. Anh. S. 93. 

5) Buchheim und Loos, Ueber die pharmakologische Gruppe des Cura- 
rins. Erschienen in Eckhard’s Beiträgen zur Anatomie und Physiologie Bd. V, 
1870, S. 179. 
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Isolirung eines derartig wirkenden, freilich noch unreinen Alkaloids 
. nur aus Cynoglossum gelang. Dabei hatten sie im wesentlichen die 
Ausschüttelungsmethode von Stas benutzt, während sie den Versuch, 
die alkaloidische Substanz nach dem Verfahren der Fällungsanalyse 
zu isoliren, als aussichtslos aufgaben, da sich aus den durch Gerb- 
säure und Phosphormolybdänsäure erzeugten Niederschlägen das 
Alkaloid in keiner Weise in unzersetztem Zustande wieder ge- 
winnen liess. 

Im Widerspruche mit diesen Forschern theilten zu derselben Zeit 
Marme& und Creite, ohne ihre Untersuchungsmethode anzugeben, 
vorläufig mit!), dass das giftige Princip des Cynoglossumextractes 
zwar ein Alkaloid sei, indessen keine curareartige, sondern eine 
narkotische, das Centralnervensystem lähmende Wirkung ausübe. 
Zu demselben Resultate gelangten Schlagdenhauffen und Reeb, 
die sich seit 1891 der Erforschung dieser interessanten Frage gewid- 
met haben. Dieselben erhielten aus Cynoglossum ?2), dann auch aus 
Echium und Heliotropium europaeum’) durch Ausschütteln der Ex- 
tractlösungen mit Chloroform einen alkaloidartigen Körper von teig- 
ähnlicher Consistenz, der eine lähmende Wirkung auf das Central- 
nervensystem ausübte. Eine curareartige Wirkung vermochten sie 
nicht zu erkennen und konnten eine solche auch bei der weiteren 
Verfolgung der Sache nicht feststellen.+) 

Dagegen glaubte Drescher in neuester Zeit’) eine solche mit 
dem Extracte aus Echium vulgare erhalten zu haben. 

Bei diesem Widerstreite der Meinungen habe ich es auf Ver- 
anlassung von Herrn Professor Dr. Gaehtgens unternommen, diese 
Frage einer erneuten Prüfung zu unterziehen. In mühsamen und 
zeitraubenden Versuchen, bei denen theils frische, blühende Pflanzen, 
theils Extracte von getrockneten Pflanzentheilen zur Verwendung 
gelangten, machte ich zunächst die Erfahrung, dass die Ausschütte- 
lungsmethode, die in mehreren Modificationen benutzt wurde, nicht 
zum Ziele führt. Es zeigte sich, dass auf diesem Wege weder die 
vollständige Gewinnung der alkaloidischen Substanz, noch auch die 


1) Marme& und Creite, Nachrichten der königlichen Gesellschaft der Wissen- 
schaften. Göttingen 1870. S. 17. 

2) Schlagdenhauffen und Reeb, Note sur la racine et semences de 
Cynoglosse. Journal der Pharmacie von Elsass-Lothringen. 18. Jahrg. Strass- 
burg 1891. S. 285. 

3) Contribution à létude chimique des Boraginées. Ibidem 1892. S. 61. — 
Note sur les principes actifs des Boraginées. Les nouveaux remèdes. Paris 1892. 

4) Pharmaceutische Zeitung 1898. Nr. 53. S. 472. 

5) Drescher, Ibidem 1898. Nr. 16. S. 129. 
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Trennung der einzelnen Körper, deren anscheinend mehrere in den 
Pflanzen vorhanden waren, möglich ist. 

Ich ging daher dazu über, die gesuchten Stoffe mit Hülfe von 
Fällungsmitteln zu isoliren, wobei sich das Quecksilber- 
chlorid, in alkoholischer Lösung angewendet, als beson- 
ders geeignet bewährte, nachdem die mit Kaliumquecksilberjodid 
angestellten Versuche die Unzweckmässigkeit dieses Verfahrens für 
den speciellen Fall dargethan hatten. 

Aus dem durch Sublimat entstandenen Niederschlage, der nach 
einigem Stehen krystallinische Beschaffenheit annahm, liess sich 
durch geeignete Behandlung die krystallinische Doppelverbin- 
dung mit Platinchlorid (von welcher auch die krystallographische 
Bestimmung ausgeführt wurde), und aus dieser die krystallinische, 
salzsaure Verbindung eines Alkaloids, des Cynoglossins, gewin- 
nen, das in pharmakologischer Beziehung durch eurare- 
artige Wirkung gekennzeichnet war. 

Dasselbe Verfahren, nach welchem aus Cynoglossum offic. Cyno- 
glossin gewonnen worden war, lieferte bei der Verarbeitung von 
Anchusa offic. und Echium vulgare jenem in Bezug auf Krystallisa- 
tionsvermögen, Löslichkeitsverhältnisse, chemische Reactionen u. s. w. 
durchaus ähnliche Substanzen. Auch zeigten ein aus Cynoglossum 
und ein anderes aus Anchusa gewonnenes Präparat, das in Form 
der krystallinischen Platinchloriddoppelverbindung der Elementar- 
analyse unterworfen wurde, eine gute Uebereinstimmung der pro- 
centischen Zusammensetzung: 

Cynuglossin-Platinchlorid 


aus 

Cynogloss. offic. Anchusa offic. 
4,48 Proc. H 4,30 Proc. H 

18,86 - C 18,38 - C 
32,92 - Pt 3227 - Pt 


Da nun jeder dieser Körper an Fröschen die ourareartige 
Wirkung hervorruft, so kann tiber die gleichartige Beschaffenheit 
derselben kein Zweifel aufkommen. 

Auch aus Symphytum office. lässt sich in der beschriebenen Weise 
ein Alkaloid darstellen, das in seinem chemischen Verhalten mit dem 
Cynoglossin vollständig übereinstimmt, aber nicht eurareartig auf die 
Nervenendigungen, sondern lähmend auf das Centralnerven- 
system einwirkt. Es muss also vorläufig als Symphyto-Cyno- 
g1lossin von den anderen, schlechtweg Cynoglossin genannten Körpern 
unterschieden werden. 
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Das Cynoglossin ist aber nicht der einzige, giftig 
wirkende Bestandtheil der untersuchten Boragineen. 

Wenn man den in alkoholischer Lösung erzeugten Niederschlag 
von Cynoglossin-Platinchlorid abfiltrirt und das Filtrat mit Aether 
versetzt, so entsteht eine reichliche Fällung, aus welcher sich durch 
geeignete Behandlung ein Glykoalkaloid gewinnen lässt, das 
in seinem chemischen Verhalten an das Solanin erinnert und den 
Namen Consolidin (Consolida major ist die ältere Bezeichnung für 
Symphytum offieinale) erhalten hat. Dasselbe ist in den vier 
untersuchten Boragineen enthalten und inpharmakolo- 
gischer Beziehung durch eine auf das Centralnerven- 
system gerichtete, lähmende Wirkung ausgezeichnet. 

Wird das Consolidin in der Wärme mit Säuren behandelt, so 
spaltet es Glykose ab und liefert als weiteres Spaltungsproduct 
ein neues Alkaloid, das aus der alkalisch gemachten Lösung durch 
Ausschütteln mit Chloroform abgeschieden werden kann. Dieser 
Körper ist Consolicin genannt worden und konnte als salzsaures 
Salz nach Anwendung eines geeigneten Reinigungsverfahrens auch in 
krystallinischer Form erhalten werden. Er wirkt ähnlich wie seine 
Muttersubstanz, das Consolidin, insofern er eine aufdas Central- 
nervensystem gerichtete, lähmende Wirkung ausübt, ist 
aber etwa dreimal so giftig als jene. Allem Anscheine nach ist das 
Consoliein in den genannten Pflanzen auch präformirt vorhanden. 

Wenn man nun in Hinblick auf die mitgetheilten Ergebnisse 
meiner Untersuchungen die wahrscheinliche Annahme macht, dass 
Buchheim und Loos vorzugsweise Cynoglossin, Marme6 und 
Creite, sowie Schlagdenhauffen und Reeb vorwiegend Con- 
solicin bei ihren Versuchen unter den Händen gehabt haben, so 
würde sich der scheinbare Widerspruch in den Angaben von Die- 
dülin, Setschenow, L. Hermann, Buchheim, Loos und 
Drescher auf der einen Seite, C. v. Schroff, Marméėé und Creite, 
sowie Schlagdenhauffen und Reeb auf der anderen Seite, in 
ungezwungener Weise erklären. 

Dies sind im wesentlichen die Ergebnisse meiner Arbeit, die 
schon seit dem März dieses Jahres abgeschlossen vorliegt, deren voll- 
ständige Veröffentlichung aber leider durch äussere Gründe etwas 
verzögert worden ist. 


Giessen, im Juli 1898. 


XX. 


Arbeiten aus dem Laboratorium für experimentelle Pharmakologie 
zu Strassburg. 


140. Ueber die Schicksale des Hämatineisens im thierischen 
Organismus. 
Von 
Dr. Kurata Morishima aus Japan. 


Dass das Eisen weder in der Form des Hämoglobins, noch des 
Hämins von dem Verdauungskanal resorbirt wird, kann als sicher 
bewiesen angesehen werden. So hat F. Voit!) eine Quantität Oxy- 
hämoglobin Hunden in den abgeschnürten Dünndarm injieirt und ge- 
funden, dass das Eisen quantitativ darin zurückbleibt. Ebenso ge- 
langte Cloetta?) zu dem Resultate, dass eine Resorption von Eisen 
nach der Einführung von Blut oder Hämin in den Magen nicht statt- 
findet. | 

Was wird aber aus dem Eisen, wenn diese Blutfarbstoffe sub- 
cutan oder intravenös injicirt werden? Zur Entscheidung dieser Frage 
wurden die nachstehenden Untersuchungen unternommen. 

Meine erste Aufgabe bestand darin, festzustellen, ob das Eisen 
dabei aus dem Körper sofort ausgeschieden wird oder darin zurück- 
bleibt. 

Das für meine Versuche angewandte Material war das reine 
umkrystallisirte, salzsaure Hämin. Es wurde aus Rindsblut nach dem 
zuerst von Cloetta?) beschriebenen und später von Rosenfeld4) 
modificirten Verfahren dargestellt, welches darin besteht, dass das 
Blutkörperchenpulver mit Oxalsäure und Alkohol in der Kälte ex- 
trahirt und mit einer alkoholischen Lösung von Salzsäure krystalli- 
nisch gefällt wird. Der Eisengehalt des umkrystallisirten Hämins 
betrug 9,7 Proc. Beim Gebrauch wurde das fein zerriebene Krystall- 
pulver mit wenig Alkohol benetzt und in einer schwachen Natrium- 
carbonatlösung aufgelöst. Die Lösung reagirte ganz schwach alka- 
lisch, war dichroitisch und tief gefärbt. 


1) F. Voit, Zeitschrift f. Biologie Bd. XXIX, S. 395, 1892. 

2) Cloetta, Archiv f. exper. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXXVII, S. 69, 1896. 
3) Cloetta, Archiv f. exper. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXXVI, S. 349, 1895. 
4) Rosenfeld, Archiv f. exper. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XL, S. 137, 1898. 


292 XX. MORISHIMA 


Als Vorbereitung zum Versuch erhielten die Thiere mehrere 
Tage vorher nur Milch als Nahrung.!) Nach einiger Zeit wurde das 
unter diesen Verhältnissen während mehrerer Tage mit dem Koth 
entleerte und mit dem Harn ausgeschiedene Eisen bestimmt. Nach- 
dem die normale Eisenausscheidung dann festgestellt war, wurde den 
Thieren das Hämin injieirt und die Eisenausscheidung weiter bestimmt. 

Die Eisenbestimmung geschah in folgender Weise. Der Harn 
wurde unter Zusatz von kohlensaurem Natrium eingedampft, vor- 
sichtig in einer Silberschale verkohlt, die Kohle mit heissem Wasser 
ausgezogen, bis zur neutralen Reaction ausgewaschen dann einge- 
äschert, die Asche mit Salzsäure unter Erwärmen bis zur völligen 
Auflösung des Eisens behandelt, die Lösung mit Schwefelsäure bis 
zur totalen Verjagung der Salzsäure eingeengt, die schwefelsaure 
Lösung filtrirt, mit reinem Zink unter gelindem Erwärmen langsam 
redueirt und mit Kaliumpermanganatlösung titrirt. Der Koth wurde 
in gleicher Weise behandelt, nur geschah das Einäschern ohne Zusatz 
von kohlensaurem Natrium. Die Veraschung kann auch vortheilhaft 
in einer Porzellanschale und durch Erhitzen in einer Muffel mit nicht 
zu starken Flammen ausgeführt werden. In diesem Falle setzt man 
dem Harn anstatt der schmelzbaren Natriumearbonate etwas Kalk- 


milch hinzu. 
1. Versuch. 
Eine schwarze Hündin von 8,8kg Körpergewicht erhält vom 28. October 
an täglich 1 Liter Milch. Vom 2. November an wurde das Eisen im Harn 
und im Koth bestimmt. Die folgende Tabelle zeigt die Eisenausscheidung 
bei reiner Milchnahrung. 





Harn Koth 











Menge in 24 Stunden | Eisen Entleert oder nicht | Eisen 
2. Nov. | 600 cem 0,00124 | nicht entleert | — 
3. = 510 =- | 0,00138 - z = 
ee: 700 = 0,00135 entleert | 0,02145 
a a 740 = | 0,00098 nicht entleert | — 
Goy 670 = | 0,00101 entleert | 0,01255 
y RT nicht bestimmt | — — | — 
O. F = z — — | e 
0, = 600 ecm | 0,00098 entleert | 0,00588 
Zusammen: | 0,00694 | 0,03988 
Mittel pro Tag: | 0,00116 0,00664 


Eisen pro Tag im Harn und Koth: 0,00780 g. 





1) Vgl. darüber die Arbeiten von Marfori (Archiv f. experiment. Pathol. 
u. Pharmakol. Bd. XXIX, S. 212, 1892) und Cloetta (ebenda Bd. XXXVII, S. 69, 
1896 und Bd. XXXVIII, S. 161, 1897). 
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Nachdem die tägliche Eisenausgabe festgestellt war, wurden dem 
Thiere am 11. November um 3 Uhr nachmittags 0,3 g Hämin in die 
rechte Schenkelvene eingespritz. Während der Injection entleerte 
das Thier Harn und etwas Koth, welche nur mit geringem Verlust 
gesammelt und zur Eisenbestimmung benutzt wurden. Nach zwei 
Stunden erbrach das Thier ziemlich viel geronnene Milch. In der 
Nacht hörte der Institutsaufseher fortwährendes Stöhnen im Käfig, 
und am Morgen wurde das Thier todt gefunden, also ungefähr 14 Stun- 
den nach der Injection. Das Gefäss unter dem Käfig enthielt 200 ccm 
Harn, dem sich etwas Koth beigemischt fand, welcher in dem Zeit- 
raum vom letzten Mittag bis zum Tode, also ungefähr im Laufe von 
17 Stunden entleert war. Das Körpergewicht des todten Thieres 
betrug 8,5 kg. 

Bei der Section fanden sich mehrere kleinere und grössere hä- 
morrhagische Infarkte in der Lunge, starke Füllung der Gallenblase, 
schmutziggrüner Magen- und schmutzigbrauner gallertartiger Darm- 
inhalt und in der ganzen Ausdehnung hyperämischer Zustand der 
Darmschleimhaut. Der Magen- und Darminhalt werden zur Eisen- 
bestimmung gesammelt. Die Harnblase war leer. 


Es wurde gefunden: 


Eisen in der erbrochenen Masse . . . 0,00122g 
- im Harn und Koth . . . . . 0,00085- 
» im Mageninhalt . . . . ....0,00101 » 
-» im Darmminhalt . . . » . . . 0,00387- 


Zusammen: 0,00695 g 


Mit dem Hämatin waren in das Blut injieirt 0,0291 g Eisen; im 
Harn, Koth und im ganzen Darmkanal findet sich nur die gewöhn- 
liche tägliche Menge (0,00695 statt 0,00780). Dieser Versuch beweist 
daher mit Sicherheit, dass das in das Blut injieirte Hämineisen in 
einem Zeitraum von 14 Stunden weder durch die Nieren, noch von 
dem Magendarmkanal auch nur in geringer Menge ausgeschieden 
worden ist. 


2. Versuch. 


Ein brauner Hund von 9,2 kg Körpergewicht erhält vom 16. No- 
vember an täglich 1 Liter Milch, ohne jede andere Nahrung. Am 19. No- 
vember werden dem Hunde 15, 0 g Ricinusöl zur Reinigung des Darm- 
kanals gegeben. Am 23. November begann die Eisenbestimmung im Harn 
und Koth. 

Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. XLI. Bd. 20 
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Koth 
Eisen Entieert oder nicht Eisen 


Harn 
Menge in 24 Stunden 







































Nov 750 ccm 0,00079 nicht entleert — 
24. = 160 = 0,00072 entleert 0,01320 
25. = 660 = 0,00093 nicht entleert — 
26. = 850 = 0,00080 entleert 0,00982 
27. = 800 = 0.00087 nicht entleert | — 
Zusammen : | 0,00411 | 0,02302 
Mittel pro Tag: 0,00082 0,00460 


Eisen pro Tag im Harn und Koth: 0,00542 g. 


Vom 29. Nov. an wurde dem Hunde 4 Tage lang täglich Hämin 
subcutan injieirt: 


am 29. Nov. 4h. 0,1g Hämin 
s 30. + 4h. 0,1 g s 
- 1. Dec. 4h. 0,2g » 
s 2 » 5h. 0,1g > 


Im ganzen wurden 0,5g salzsaures Hämin, entsprechend 0,0485 g 
Eisen beigebracht. 


v 


Das Resultat der Eisenbestimmung war folgendes : 


i i Eisen im Harn 
Harn in 24 Stunden) Koh und Koth 





660 ccm nicht entleert 0,00085 
740 = z z 0,00074 
2. = 700 = entleert 0,00989 
3. = nicht gemessen z 0,00837 
4. = z = etwas entleert 0,00126 
| | Zusammen: 0,02111 

Mittel pro Tag: 0,00422 g 


Also auch von dem subeutan beigebrachten Hämatineisen er- 
scheint nichts im Harn und Koth. Der Hund wurde nicht weiter 
beobachtet, da trotz antiseptischer Vorsichtsmaassregeln an den In- 
jeetionsstellen Abscesse entstanden waren, sondern dureh Chloro- 
formiren getödtet. 

Bei der Section zeigten sich die Bauchorgane blutreich; die 
Gallenblase war leer; der Darmkanal enthielt sehr wenig gelbliche 
Flüssigkeit. Die Leber diente zur Eisenbestimmung, deren Resultat 
weiter unten angegeben werden soll. 

Da es demnach als feststehend angesehen werden kann, dass 
das Hämatineisen im Organismus zurückgehalten wird, so fragt es 
sich weiter, wo und wie dieses geschieht. 

Es wird im allgemeinen angenommen, dass der Blutfarbstoff in 
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der Leber in eisenfreies Bilirubin und einen eisenhaltigen Rest zer- 
fällt. Nencki und Sieber!) glauben sogar, dass das Hämatin 
direct in Eisen und Bilirubin gespalten wird. 
~ Ueber die Frage, ob aus dem Hämatin stammendes Eisen mit 
der Galle ausgeschieden werde, haben Kunkel?), sowie Basern?) 
zu entscheiden gesucht und gezeigt, dass dies nicht der Fall ist. 
Kunkel meint, dass im normalen Zustande nur der 7. Theil des 
Eisens mit der Galle ausgeschieden wird, das bei der Bildung von 
Gallenfarbstoff in der Leber aus dem Hämatin abgespalten wird. 
Basern hat sich davon überzeugt, dass der Eisengehalt der Galle 
bei der künstlich durch Arsenwasserstoffvergiftung erzeugten Poly- 
cholie keine merkliche Veränderung erleidet, während die Aus- 
scheidung des Gallenfarbstoffs auf das 7—16fache gestiegen war. 
Andererseits hat man in der Leber als constanten Bestandtheil 
ziemlich bedeutende Menge Eisen gefanden, welches eine bei künstlicher 
Blutzufuhr oder auch beim gesteigerten Blutzerfall merklich zunimmt. 
Nach Quincke) sollen die verbrauchten rothen Blutkörperchen von 
den Leukoeyten der Leberkapillaren, sowie von den Zellen der 
Milzpulpa und des Knochenmarkes aufgenommen werden und bei 
gesteigertem Zerfall ihre an der Eisenreaetion erkennbaren Trümmer 
sich an diesen Orten anhäufen. Er hat ferner in denselben Organen 
nach der Einspritzung grosser Mengen von Blut die Trümmer der 
Blutkörperchen und davon stammende Eisenalbuminate durch mi- 
kroskopische Untersuchung nachgewiesen, sowie auch die Zunahme 
des Eisengehaltes der Leber analytisch constatirt. Ebenso haben 
Naunynund Minkowskiö) bei der durch Arsenwasserstoffvergiftung 
erzeugten Polycholie eine Ablagerung eisenhaltiger Pigmente in der 
Leber mit Hülfe der gewöhnlichen Eisenreagenzien constatirt. 
Zaleski®) fand in der Leber eine Eisenverbindung, welche an 
die von Bunge angegebene alkoholische Salzsäurelösung kein Eisen 
abgiebt, und in welcher auch die Gegenwart des Eisens durch un- 
mittelbare Anwendung der bekannten Reagenzien nicht nachgewiesen 
werden kann. Er nannte diese Verbindung Hepatin. 


1) Nencki und Sieber, Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd, XXIV 
S. 430, 1888. 

2) Kunkel, Pflüger’s Archiv Bd. XIV, S. 553, 1876. 

3) Basern, mitgetheilt von Minkowski, Archiv f. experiment. Pathol. 
u. Pharmakol. Bd. XXIII, S. 145, 1887. 

4) Quincke, Deutsches Archiv f. klin. Medicin Bd. XXXIII, S. 22, 1883. 

5) Naunyn und Minkowski, Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. 
Ba. XXI, S. 1, 1886. 

6) Zaleski, Zeitschrift f. physiolog. Chemie Bd. X, S. 486, 1886. 
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Endlich hat Schmiedeberg!) in sehr einfacher Weise aus der 
Leber eine eigenartige Eisenverbindung, eine Ferrialbuminsäure dar- 
gestellt, welche bei der Abkochung der Leber in die Brühe über- 
geht und aus dieser durch Säurezusatz direet ausgefällt werden 
kann. Er wies nach, dass diese Substanz, die er Ferratin nannte, 
diejenige Eisenverbindung ist, die aus der Nahrung resorbirt und 
als Reservestoff abgelagert wird. 

Meine Versuche waren zunächst darauf gerichtet, festzustellen, 
ob die Leber der Ablagerungsort des Hämatineisens ist, und ob ihr 
Ferratingehalt nach Hämatinzufuhr eine Vermehrung erfährt. Die 
Versuche wurden zuerst an den Lebern getödteter Thiere folgender- 
maassen ausgeführt: 

Die Leber wurde von der Kapsel und den grossen Gefässen 
befreit, mit dem Wiegemesser zerhackt und in einer Reibschale 
zum Brei gerieben. Einer abgewogenen Menge dieses Leberbreies 
wurde eine ebenfalls genau abgewogene Menge Hämin in ganz 
schwach alkalischer Lösung zugesetzt und die Masse mit etwas 
Wasser gut durchgerührt und die Mischung dann mehrere Tage in 
Brutofen unter mehrmaligem Umrühren stehen gelassen. Die Fäul- 
niss liess sich leicht durch Zusatz einiger Stücke Thymol verhüten. 
Ein anderer Theil des Leberbreies diente zu Controlversuchen und 
wurde ebenfalls in den Brutofen gesetzt, aber ohne Zusatz von 
Hämin; oder die Eisenbestimmung in dieser Controllportion geschah 
unmittelbar ohne vorheriges Stehen im Ofen. 

Das Eisen in der Leber wurde in dreierlei Form bestimmt: 
1. im Ferratin, 2. im Hämatin und 3. im Rest. 


1. Zur Bestimmung des Eisens im Ferratin wurde der 
Leberbrei mit etwa der fünffachen Menge Wasser versetzt, ganz all- 
mählich zum Sieden erhitzt, das Sieden einige Minuten unterhalten, 
die gelbliche oder bräunlich-gelbe, ganz klare Brühe abfiltrirt, der 
Rückstand mit siedendem Wasser gut ausgewaschen, das Filtrat sammt 
dem Waschwasser unter Zusatz von etwas Kalkmilch zur Trockne 
eingedampft, in der Muffel verascht und in der Asche nach dem oben 
angegebenen Verfahren das Eisen bestimmt. 

2. Das Hämatineisen liess sich in folgender Weise bestimmen. 
Der Filterrückstand nach der Abkochung wurde mit einer genüigenden 
Menge alkoholischer Oxalsäurelösung tagelang extrahirt, filtrirt und 
mit Alkohol so lange ausgewaschen, bis dieser farblos abfloss. Die 


1) Schmiedeberg, Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXXIII 
S. 101, 1894. 
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sämmtlichen Filtrate wurden mit etwas Kalkmilch zur Trockne ein- 
gedampft, verascht und das Eisen wie angegeben bestimmt. 

3. Das Eisen im Rest schliesslich dureh Eintrocknen des Rück- 
standes nach Zusatz von ein wenig Kalkmilch und Einäschern in 
der Muffel. In welcher Form dieses Eisen in der Leber enthalten 
ist, lässt sich nicht sicher beurtheilen. 

Die Resultate dieser Versuche sind folgende: 


3. Versuch. 


50 g Schweinsleberbrei, | 50 g Leberbrei, 0,2g Hämin 
ohne Zusatz, entsprechend 0,194 g Fe 
direct abgekocht zugesetzt, 2 Tage im Brutofen 








Eisen im Ferratin 0,00357 0,00998 
z - Hämatin 0,00045 0,01145 
z = Rest 0,00747 0,01182 


Zunahme des Ferratineisens: 0,00641 g. 
4. Versuch. 






50 g Sohweinsleberbrei,| 50 g Leberbrei, 0,2 g Hämin 
entsprechend 0,0194 g Fe 


ohne Zusatz, 
5 Tage im Brutofen |zugesetzt, 5 Tage im Brutofen 






Eisen im Ferratin 0,00159 0,01330 


z = Hämatin 0,00154 0,00933 
z = Rest 0,01526 0,01819 


Zunahme des Ferratineisens: 0,01171 g. 
5. Versuch. 





50 g Schweinsleberbrei,| 50 g Leberbrei, 0,12 g Hämin 
ohne Zusatz, entsprechend 0,01164 g Fe 
5 Tage im Brutofen | zugesetzt, 5 Tage im Brutofen 





Eisen im Ferratin 0,00408 | 0,00901 
= =- Hämatin 0,00122 | 0,00843 
=- = Rest 0,01712 | 0,01677 


Zunahme des Ferratineisens: 0,00493 ge 


Wie sich aus diesen 3 Versuchen ergiebt, wird das Ferratin der 
Leber durch Zusatz von Hämin zur letzteren unzweifelhaft vermehrt. 
Selbstverständlich war ein Uebergang von Hämin in das Filtrat von 
der Leberabkochung ausgeschlossen, weil das Hämin, mit Eiweiss- 
körpern gekocht, niemals in die wässerige Flüssigkeit übergeht. 
Diese Thatsachen bestätigen auch die weiter unten ausgeführten Ver- 
suche mit Milz und Muskeln. Auch konnte irgend welche unorga- 
nische Eisenverbindung, falls eine solche unter dem Einfluss der 
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Lebersubstanz durch Zersetzung des Hämins entstanden war, nicht 
beigemengt sein, weil das Filtrat durch Schwefelammon nicht un- 
mittelbar geschwärzt wurde. Diese Zunahme des Ferratins lässt sich 
daher nur so erklären, dass das Hämin durch Einwirkung der Leber- 
substanz gespalten und das Eisen desselben mit Eiweissstoff zu Fer- 
ratin zusammengetreten ist. 

Ich habe denselben Versuch auch mit Blut anstatt mit Hämin 
angestellt. Das Resultat war auch in diesem Fall ein positives. 


6. Versuch. 








50 g Leberbrei, 20 com Rinds- 
blut zugesetzt, 
13 Tage im Brutofen 


50 g Schweinsleberbrei, 
ohne Zusatz, 
5 Tage im Brutofen 













Eisen im Ferratin 


0,00408 0,00657 
- = Hämatin 0,00122  0,00541 
=z = Rest 0,01712 0,01813 


In einem Versuche gaben 20 cem Rindsblut beim Auskochen ein Fil- 
trat mit 0,00024 g Eisen, so dass die wirkliche Zunahme des Ferratin- 
eisens 0,00225 g beträgt. 

Es fragte sich nun, wie sich der Ferratingehalt der Leber nach 
Zusatz einer gewöhnlichen Eisenverbindung gestalten werde. Zur 
Entscheidung dieser Frage versetzte ich den Leberbrei statt mit Hämin 
mit Ferritartrat und verfuhr im übrigen ganz in der beschriebenen 
Weise. Das Filtrat von der Leberabkochung schwärzte sich nach 
Zusatz von etwas Schwefelammonium niemals unmittelbar, d. h. von 
dem unorganischen Eisen war nichts in die Brühe übergegangen, 
sondern alles von der Lebersubstanz zurückgehalten. 

In diesen Versuchen wurde nur das Ferratineisen bestimmt. Das 
Resultat war ein völlig negatives, wie die nachstehenden Daten 
zeigen. 


7. Versuch. 
50 g Schweinsleber, 50 g Schweinsleber, Zusatz 
ohne Zusatz, von 0,1 g Ferritartrat, 
5 Tage im Brutofen 7 Tage im Brutofen 








Eisen im Ferratin 0,00408 0,00424 


8. Versuch. 








50g Schweinsleber, Zusatz 
ohne Zusatz, von 0,1 g Ferritartrat, 
6 Tage im Brutofen 5 Tage im Brutofen 


Eisen im Ferratin | 0,00954 | 0,00959 


50 g Schweinsleber, 
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Ich stellte weiter auch einige Versuche an lebenden Thieren an. 
Allein diese Versuche gaben Resultate, welche schwer zu beurtheilen 
sind, weil, wie schon die Versuche mit dem Schweinsleberbrei er- 
geben haben, der normale Ferratingehalt je nach dem Individuum 
sehr starken Schwankungen unterliegt. Es ist also der Vergleich 
der Zahlen mit den Controlzahlen nicht so exact, wie bei obigen 
Versuchen, welche immer mit der gleichen Leber eontrolirt wurden. 
Doch sind die Resultate immerhin überzeugend und bestätigen, was 
extra corpus nachgewiesen wurde. 


9. Versuch. 

Zu diesem Versuche diente die Leber des Hundes, welcher im 
2. Versuch benutzt war. Der Hund hatte in 4 Tagen 0,5 g Hämin 
subeutan erhalten (vgl.S. 294). Das Thier wog 8,5 kg, seine Leber 
387 g. Die Eisenbestimmungen wurden doppelt mit je 50 g Leber 
ausgeführt. 

Zum Vergleich wurde der Ferratingehalt in der Leber eines 
Hundes bestimmt, der durch acute Morphiumvergiftung getödtet war. 
Das Thier wog 6 kg, die Leber 198 g. Die Resultate geben nach- 
stehende Tabelle: 


50 g Häminleber 
( Mittel der 
2 Bestimmungen) 


50g N ormal- 
leber 






0,00342 
= = 'Hämatin|- 0,00673 0,00110 
=z = Rest 0,01478 0,00325 


Ueberschuss des Ferratineisens in der Leber des Häminhundes: 0,00137 g. 


Eisen im Ferratin 0,00205 






10. Versuch. 


Einem Kaninchen von 1,5 kg Körpergewicht werden in 11 Tagen 
1,0g Hämin, mit 0,0970 g Eisen, subeutan injicirt.' 
Am 19. Jan. 0,10 g Hämin 
s 20. + 0,15 2 2 


s 21. +> 0,152 =% 
» 24. » 0,15» >% 
s 26. » 0,20- + 
s 29. s 0, 25 + s 


In der Nacht vom 30. auf dem 31. Jan. ging das Thier an Perito- 
nitis zu Grunde. Die Leber wog 42g. 

Controlthier A: Kaninchen von 2,0 kg Körpergewicht; durch Nacken- 
schlag getödtet. Die Leber wog 74g. 

Controlthier B: Kaninchen von 1,9 kg Körpergewicht; durch acute 
Chininvergiftung getödtet. Die Leber wog 71 g. 
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Die Eisenbestimmungen ergaben folgende Werthe: 


m Ifäminleber | Normalleber A | Normalleber B 
42g _Nng 




















“Eisen im Ferratin 






0,00492 0,00307 0,00402 
- = Hämatin| 0,00169 0,00286 0,00270 
=- = Rest 0,00625 0,00636 0,00614 


Auf 100 g Leber berechnet: 
Häminleber | Normalleber A | Normalleber B 
0,01171 | 0,00415 | 0,00566 





Ferratineisen | 


Zunahme des Ferratineisens in der Leber des Häminkaninchens im 


Mittel 0,00681 g für 100 g Leber. 


Es ist also sicher, dass die Leber die Fähigkeit hat, das Hämin- 
eisen in Ferratineisen überzuführen. Es fragt sich nun, ob andere 
Organe dies auch zu thun vermögen. Um diese Frage zu entscheiden, 
habe ich Milz und Muskel verwendet und sie genau wie die Leber 


behandelt. Die Resultate sind folgende: 


11. Versuch. 











50 g Kalbsmilz, 50 g Kalbsmilz, Zusatz von 
ohne Zusatz, 0,15g Hämin, 
7 Tage im Brutofen 7 Tage im Brutofen 
Eisen im Decoct 0,00127 0,00132 
2 = Hämatin 0,00143 0,01159 


= = Rest 0,00243 0,00609 
Keine nennenswerthe Eisenzunahme im Decoct. 


12. Versuch. 


50 g Kalbsmilz, ohne 
Zusatz, direct 
abgekocht 


50 g Kalbsmilz, Zusatz von 
0,1 g Hämin, 
6 Tage im Brutofen 
















Eisen im Decoct 0,00084 0,00084 
- = Hämatin 0,00190 0,00552 
= = Rest 0,00286 0,00858 


Keine Eisenzunahme im Decoct. 


13. Versuch. 


50 g Pferdemuskel, 50 g Pferdemuskel, Zusatz 
ohne Zusatz von 0,15g Hämin, 
4 Tage im Brutofen 4 Tage im Brutofen 





Eisen im Decoct 0,00058 0,00058 
= = Hiümatin 0,00159 0,01068 
= = Rest 0,00169 0,00636 


Keine Eisenzunahme im Deecoct. 
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Aus meinen Untersuchungen ergeben sich die folgenden That- 
sachen: 

1. Das Eisen des subeutan oder intravenös injieirten Hämins 
wird in Organismen zurückgehalten. 

2. Dies geschieht wahrscheinlich in der Leber, weil dieses Organ 
die Fähigkeit besitzt, das Eisen aus dem Hämatin in das Ferratin 
überzuführen und dieses in sich aufzuspeichern. Aus den gewöhn- 
lichen Eisenverbindungen, wie Ferritartrat, vermag die Leber nicht 
Ferratin zu bilden. Andere Organe, wie Milz und Muskeln, erzeugen 
auch aus dem Hämin kein Ferratin. 


XXI. 
Arbeiten aus dem pharmakologischen Laboratorium zu Strassburg. 


141. Ueber das Cheiranthin, einen wirksamen Bestandtheil 
des G&oldlackes. 


Von 


cand. med. Moritz Reeb aus Strassburg. 


Im Jahre 1896 erschien eine Notiz über Cheiranthus Cheiri 
von Schlagdenhauffen und meinem Vater E. Reeb1), in welcher 
3 Versuche mit dem Extract des Goldlackes an Fröschen mitgetheilt 
sind. Es trat jedesmal ein charakteristischer Herzstillstand in Systole 
ein. Von diesen Autoren wurde die Vermuthung ausgesprochen, dass 
es sich um einen wirksamen Bestandtheil glykosidischer Natur handle. 
Zum Schluss ist noch erwähnt, dass möglicherweise sich noch ein 
zweiter wirksamer Bestandtheil im Goldlack finden könnte, der auf 
das Nervensystem wirke. Da die beiden Autoren zur Zeit keine 
Gelegenheit fanden, die Sache weiter zu verfolgen, so haben sie es 
mir überlassen, das wirksame Agens zu isoliren und die pharmako- 
logischen Versuche weiter fortzusetzen. Es sei mir gestattet, an 
dieser Stelle beiden Herren meinen aufrichtigen Dank für die Ueber- 
lassung dieses Themas auszusprechen. 

In der neueren Litteratur finden wir keine Angaben über die 
Bestandtheile des Goldlackes. Die Pflanze gehört zu den Cruciferen 
und wird gegenwärtig nur als Zierpflanze gezogen. Früher scheint 
sie arzneilich als Hausmittel bekannt gewesen zu sein. In der älteren 
Litteratur finden sich darüber einzelne Angaben. 

Von Leonhard Fuchs?) wird sie unter dem Namen „Geel 
Veiel“ erwähnt: „Diese Veiel wird bei den griechischen „Leucoia“ 
genannt. Der Apotheker nennt sie Cheiri oder Cheirim mit einem 
arabischen Wörtlein, des sie sich, wie in anderen Kräutern mehr, 


1) Journal der Pharmacie von Elsass-Lothringen. 
2) L. Fuchs, Neues Kräuterbuch. Basel 1543. Cap. CLXXIV. 
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gern gebrauchen .... Die Blüten gedörrt, gesotten und ein Bad 
darauf gemacht, treiben den Harn und bringen den Frauen ihre 
Zeit. — Aus gedachten Blumen mit Wachs ein Pflaster gemacht und 
übergelegt, heilet den zerschrundenen After; mit Honig aber ver- 
mischt die Geschwär des Mundes. — Des Samens auf 2 Quintlein 
schwer in Wein getrunken oder ein Zäpflein daraus gemacht, und 
in die Mutter gethan, bringt den Frauen ihre Blödigkeit und das 
Bürdlin. Die Veiel, davon wir hie schreiben, seubern und seind einer 
subtilen Substanz, darum ist ihr Natur und Complexion zur Wärme 
geneigt.‘ — 

Lobelius!t) erwähnt Cheiranthus unter dem Namen: „Leucoium 
flores lutei Keiri arabum.‘‘“ Die Blumen sollen wirksam gegen die 
Entzündung der Scheide sein, auch sollen sie die Menses hervor- 
rufen. Die Samen mit Wein digerirt oder mit Honig verschluckt, 
sollen abortiv wirken. 

Dodonaeus?) giebt folgende Synonima an: 

Leueoium luteum. 
Griechisch: _1evxo10v undıyor. 
Latein: Viola alba (!) 
Arabisch: Keyri. 
Spanisch: Violettas amarilhas. 
Deutsch: Geel violate. 
Französisch: Gyrofl&e jaulne. _ Ä 

Ferner giebt er dieselben Anwendungen wie Fuchs an, bezug- 
nehmend auf Dioscorides. 

Adamus Lonicerus?) erwähnt: „Gelbe Violen = Cheiri = 
Leucoion luteum Dioscoridi = Leucoio giallo (italienisch) = Gyroflee 
jaulne (Gallisch. Er beschreibt die Pflanze und giebt eine farbige 
Abbildung (Gelb Negelin). 

„Die Blumen nützt man in der Artzney, und nicht das Kraut 
noch Wurzel.“ Das „Geel Violenwasser" giebt man nach ihm gegen 
tote Früchte, um die Geburt anzutreiben, als Augenwasser, gegen 
Milzweh, um den „Frauen ihre Blumen‘ zu treiben, gegen Mund- 
wehe. Es „stärkt das Hirn, die Nieren, die Leber.‘ „Also getrunken 
erwärmets und kräfftigets das erkalte Herz.‘ ,‚‚Geel Violenwasser 
ist gut so ihm die Zung lahm ist, und nicht reden können; oder dem 
es die Saiten troffen hette, Paralysis genannt, getrunken und die 
Glieder. damit gerieben. Vertreibet auch das Händezittern. Geel 


1) Lobel: Stirpium historiae. Antwerpen 1576. 8.179. 
2) Dodonaeus, Stirpium historiae 1583. Pempt. 2, lib. 1, Cap. IV. 
3) Adamus Lonicerus, Kräuterbuch, Frankfurt a./M. 1616, S. 215. 
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Violwasser getrunken abends und morgends temperirt das hitzig Herz, 
kräfftigets und eröffnets auch.“ 

Caspar Bauhin') nennt sie „Leucoium luteum vulgare,“ und 
als Synonima „Viola lutea‘, „Leucoium aureum,‘ „Keiri vel Cheiri“. 


In dem Dictionnaire encyclopédique des sciences médicales (1° 
Série T. 15. 1874 P. 644) finden wir angegeben, dass die Blätter 
scharf sind und wahrscheinlich nicht ungefährlich. Bei den Kräuter- 
händlern sind die Blumen verkäuflich. Die Pflanze gilt als Abortiv- 
mittel. Auf dem Lande in Frankreich trinken die Leute gegen 
Harngries und Wassersucht täglich '/ Glas voll Saft mit ebensoviel 
Weisswein vermischt. 


Nach Cazin?) findet man in alten Pharmakopöen unter dem 
Namen Oleum Keiri ein aus den Blumen mittels Olivenöl per Diges- 
tion dargestelltes Oel, welches gegen nervöse und rheumatische 
Schmerzen Anwendung fand. 


Für die Untersuchung benutzte ich die Blätter und Samen der 
Pflanze; die letzteren kommen im Handel vor; ich habe sie von der 
Firma Heinemann inErfurt bezogen. Meine Untersuchungen führten 
zu dem Resultat, dass sowohl in den Samen als auch in den Blättern 
zwei wirksame Bestandtheile enthalten sind; ein wirksames 
Alkaloid und eine stickstofffreie, glykosidische Substanz, welch 
letztere der pharmakologischen Gruppe des Digitalins angehört. Aus- 
serdem konnte ein weiteres Alkaloid nachgewiesen werden, welches 
wahrscheinlich Cholin ist. Für das Glykosid schlage ich den Namen 
Cheiranthin vor. Nur mit ihm werden wir es hier zu thun haben, 
während über die Alkaloide in einer späteren Abhandlung berichtet 
werden soll. 


Bei der Darstellung der wirksamen Substanz verfährt man in 
grossen Zügen in gleicher Weise, ob man die Blätter oder die Samen 
benutzt. In den letzteren ist in gleichen Gewichtstheilen weit mehr 
Cheiranthin enthalten als in den Blättern. Daher ist die Darstellung 
aus jenen eine verhältnissmässig leichtere als aus den letzteren. 


Das erste, was zu thun ist, ist die Herstellung eines Ex- 
tractes. Zu diesem Zwecke müssen die Blätter getrocknet und fein 
pulverisirt, die Samen fein zerrieben und dann entfettet werden, da 
sonst das Oel sehr störend ist. Das Oel zieht man am besten mit 





1) Caspar Bauhin, Pin. theatri. botanic. 1623. 
2) Cazin, Traité des plantes médecin. indig. 3 éd. P. 1021. 
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Petroleumäther aus. Die Samen sind sehr ‚ölreich; sie enthalten auf 
1 kg ungefähr 350 g Oel. 

Es bleibt sich im ganzen gleich, wie man das Extract aus Samen 
und Blättern gewinnt, mit Alkohol oder mit heissem Wasser. Ich 
habe die Extraction meist mit Alkohol von 65 Proc. vorgenommen. 
Das Abfiltriren des alkoholischen Auszuges dauert sehr lange und 
muss mehrere Male wiederholt werden, um eine klare Flüssigkeit 
zu erhalten. Beim Abdampfen oder Abdestilliren des Alkohols muss 
darauf geachtet werden, dass die Reaction streng neutral bleibt. 
Das Blätterextract ist tief dunkelbraun, das Samenextract dunkel- 
gelb, beide intensiv bitter. Aus 6,5 kg frischer, entsprechend 1,4 kg 
getrockneter Blätter erhielt ich 375 g dickflüssigen Extractes; von 
1 kg Samen 470 g Extract. In dem durch Petroleumäther extra- 
hirten Oele, sowie in dem Rückstand nach der Extraction mit Al- 
kohol findet sich keine wirksame Substanz mehr. 

Das erhaltene Extract wird nun mit Wasser angerührt, mit mehr 
Wasser verdünnt und zunächst durch Fällung mit essigsaurem Blei 
von allerlei Bestandtheilen, namentlich von Gerbsäure befreit. Beim 
Blätterextraet wandte ich Bleiessig an, beim Samenextract genügt 
neutrales essigsaures Blei. Unter keinen Umständen darf man mit 
Bleiessig und Ammoniak fällen, da sonst ein Theil der wirksamen 
Substanz mit gefällt wird, während ein anderer Theil in Lösung 
bleibt. 

Nachdem der sehr voluminöse Bleiniederschlag gut ausgewaschen 
ist, wird das Filtrat vom überschüssigen Blei befreit. Dies erzielt 
man am besten und schnellsten durch verdünnte Schwefelsäure, was 
vorsichtig ausgeführt werden muss, um einen Ueberschuss von Schwe- 
felsäure zu vermeiden. Dann neutralisirt man mit einigen Tropfen 
Ammoniak, filtrirt vom Bleisulfat ab und verwendet das Filtrat zur 
Gewinnung der wirksamen Bestandtheile. 

Zur Isolirung des Glykosids habe ich 2 Methoden angewendet, 
und zwar entweder die Fällungen mit Tannin oder das Aussalzen 
mit verschiedenen neutralen Salzen der Alkalien. 

Bei den Fällungen mit Tannin versetzte ich die Flüssig- 
keit unter Umrühren allmählich mit einer concentrirten Tanninlösung. 
Es bildete sich sofort ein grossflockiger, brauner Niederschlag, der 
rasch zu Boden sank und bei nicht allzugrosser Verdünnung sich 
allmählich fest zusammenballte. Nach dem Zusatz des Tannins darf 
die Lösung nicht zu stark sauer werden; man neutralisirt nöthigen- 
falls mit ein wenig Ammoniak, so dass die Flüssigkeit neutral oder 
nur schwach sauer, niemals jedoch alkalisch reagirt. Auch darf 
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nicht zu viel Tannin zugesetzt werden, weil sich sonst der Nieder- 
schlag wieder löst. Hat sich der Niederschlag zusammengeballt, so 
decantirt man die Flüssigkeit und sieht zu, ob ein neues Hinzu- 
fügen von Tannin noch eine Fällung giebt. Man fährt so fort, bis 
keine Fällung mehr entsteht. Der Niederschlag wird mit wenig 
Wasser ausgewaschen, dann in Alkohol von 60 Proc. aufgelöst, die 
Lösung mit feingeschlämmtem Blei- oder Zinkoxyd zusammengerührt 
und auf dem Wasserbade erwärmt. Die Auflösung des Tanninnieder- 
schlages in Alkohol ist erforderlich, um die Einwirkung des Blei- 
oder Zinkoxydes zu begünstigen. Das Erwärmen auf dem Wasser- 
bade geschieht unter öfterem Umrühren. In dem Maasse als der 
Alkohol verdampft, setzt man Wasser hinzu und prüft eine Probe 
der abfiltrirten Flüssigkeit mit Eisenchlorid auf die Gegenwart von 
Gerbsäure. Wenn dabei keine Spur einer Dunkelfärbung mehr er- 
folgt, filtrirt man von dem Blei- oder Zinktannat ab, wäscht gut aus 
und dampft Filtrat und Waschwasser vorsichtig zur Trockne ein. 
Es bleibt ein gelblicher, sehr bitterer Rückstand, der aber meist noch 
etwas durch das Filter geschwemmtes, gerbsaures Blei oder Zink 
enthält. Deshalb wird der Rückstand noch einmal in Alkohol von 
95 Proc. gelöst, mit etwas reiner Thierkohle versetzt und filtrirt. 
Ich erhielt in dieser Weise eine gelbe, klare, alkoholische Lösung, die 
nach dem Eindampfen die wirksamen Substanzen — das Cheiranthin, 
das wirksame Alkaloid — aber auch das unwirksame Alkaloid, wie 
wir weiter unten sehen werden, in Form einer stark gelb gefärbten, 
syrupartigen Masse hinterliess. 

Die Ausbeute war eine sehr geringe, und deshalb suchte ich 
durch das Aussalzen grössere Mengen von Cheiranthin zu gewinnen. 

Bevor ich das Aussalzen vornahm, dampfte ich die durch Blei 
gereinigte, durch verdünnte Schwefelsäure wieder entbleite, neutral, 
reagirende Flüssigkeit auf dem Wasserbade bis zu ziemlich starker 
Concentration ein. Durch Sättigen mit einem leicht löslichen, neu- 
tralen Salze in Substanz wird eine Ausscheidung des Cheiranthins 
bewirkt. Man kann Glauber- oder Bittersalz oder Ammoniumsulfat 
anwenden, letzteres Salz nach dem Vorgange von Thoms'), der 
durch dasselbe Strophantin aussalzte. 

Bei genügender Sättigung mit diesen Salzen scheidet sich die 
wirksame Substanz in kleinen, gelblichen Flöckehen aus, die sich 
an der Oberfläche der Flüssigkeit ansammeln. Nun wird filtrirt 
und mit concentrirter Ammoniumsulfatlösung ausgewaschen. Dann 


1) Thoms, Bericht der deutschen chem. Gesellschaft 1898, S. 271. 
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wird die Substanz auf dem Filter getrocknet und hierauf mit diesem 
zusammen in ein Gefäss gebracht, das 2/3 Alkohol und !/s Aether ent- 
hält. Dabei geht die Substanz in Lösung, während das Salz unge- 
löst bleibt. Man kann die Lösung eindampfen und den Rückstand 
nochmals in Alkoholäther lösen, um sicher alles Salz zu ent- 
fernen. Die Substanz, die nach dem Abdampfen des Alkohols und 
Aethers erhalten wurde, war gleichfalls gelb gefärbt und hatte einen 
sehr bitteren Geschmack. Freilich ist auch diese Substanz kein 
reines Cheiranthin, sondern noch ein Gemisch von diesem und 
dem wirksamen Alkaloid. Diese Methode hat mancherlei Vortheile. 
Sie ist einerseits weniger zeitraubend und giebt andererseits eine 
grössere Ausbeute. Ausserdem bleibt aber das unwirksame Alka- 
loid in der Salzlösung, während es bei den Tanninfällungen, wenigstens 
z. Th. mitgefällt wurde. Dies liess sich leicht nachweisen, indem 
man die durch die Tanninfällungen erhaltene Substanz in wenig 
Wasser löste und mit Ammoniumsulfat aussalzte: in der Salzlösung 
blieb das unwirksame Alkaloid. 

Sowohl das direet nach der Anssalzungsmethode gewonnene 
Präparat als auch die durch Tanninfällung erhaltene und dann aus- 
gesalzene Substanz sind noch stickstoffhaltig und bilden ein Gemenge 
von Cheiranthin und wirksamem Alkaloid. Es kam also jetzt darauf 
an, das Cheiranthin von diesem Alkaloid zu befreien. Die Trennung 
beider Substanzen gelang leicht durch Ausschütteln der wässerigen 
Lösung des rohen Cheiranthins mit Aether oder Essigäther. Durch 
anhaltendes Ausschätteln gelingt es, das Cheiranthin völlig von dem 
Alkaloid zu befreien. Man kann das letztere auch durch Kalium- 
quecksilberjodid oder Phosphorwolframsäure ausfällen. Dann entfernt 
man aus dem Filtrat den Ueberschuss des ersteren Reagens in der 
bekannten Weise durch schwefelsaures Silber und dieses durch 
Schwefelwasserstoff, die Phosphorwolframsäure durch Barythydrat, 
und salzt dann die neutralisirten Lösungen wieder mit Ammonium- 
sulfat aus. 

Das in der einen oder anderen Weise — durch Ausschütteln 
oder Fällung mit Alkaloidreagenzien — behandelte Cheiranthin ist 
völlig stiekstofffrei. Es bildet nach dem Eindampfen der alkoholischen 
Lösung und nach dem Eintrocknen im gepulverten Zustand ein 
gelbliches, in Wasser, Alkohol, Chloroform und Aceton leicht, in 
Aether und Petroleumäther nicht lösliches Pulver. Aus der alkoho- 
lischen Lösung wird das Cheiranthin durch Aether in weissen Flocken 
gefällt, die sich zu einer gelblichen Masse zusammenballen. 

Farblos habe ich das Cheiranthin weder durch Fraetionirung 
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solcher Fällungen, noch durch Behandlung mit Kohle erhalten. Be- 
sondere Farbenreactionen habe ich mit verschiedenen Reagenzien 
nicht beobachten können. 

Das Cheiranthin ist ein Glykosid. Nach dem Erhitzen der 
wässerigen Lösung mit verdünnten Mineralsäuren reducirt die Flüs- 
sigkeit Kupferoxyd in alkalischer Lösung. Gleichzeitig ist eine in 
Wasser unlösliche Substanz abgespalten worden, die sich leicht in 
Aether löst. 

Was die Wirkungen des Cheiranthins betrifft, so bringt es am 
Froschherzen den charakteristischen systolischen Stillstand hervor. 

Es gehört also zur pharmakologischen Gruppe des Digitalins, 
und reiht sich seinen Eigenschaften, namentlich seiner Löslichkeit 
im Wasser nach, dem Digitalein, Neriin, Helleborein, Convallamarin, 
Odallin, Apocynein, Coronillin!) an.?) 

Seine Wirksamkeit übertrifft aber bedeutend die der genannten 
Stoffe. Näheres darüber, sowie über die Alkaloide, werde ich in 
einer späteren Abhandlung berichten. 


1) Schlagdenhauffen und E. Reeb, Contribution & létude du genre 
Coronilla, Strassburg 1897. 
2) Schmiedeberg, Grundriss der Arzneimittellehre 1895, S. 169. 
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Arbeiten aus dem Laboratorium für experimentelle Pharmakologie 
zu Strassburg. 


142. Ueber das Glutolin, ein Albuminoid des Blutserums. 
Von 


Dr. Edwin S. Faust 
I. Assistenten des Instituts, 


Schon vor mehr als 20 Jahren hat Hammarsten 1), als erster, 
die Ansicht ausgesprochen, dass das Serum- oder Paraglobulin ein 
Gemisch von verschiedenen Eiweisskörpern sei, denen jedoch allen 
die Grundeigenschaften der Globuline zukämen. 

Die verschiedenen Darstellungsmethoden des Serumglobulins, als 
da sind Verdünnung des Blutserums, dann Ansäuern desselben mit 
Essigsäure, ferner Verdünnung des Serums und Einleiten von Kohlen- 
säure, ferner Dialyse des Serums, haben zu mancherlei Verwechs- 
lung und Confusionen seitens der Autoren Veranlassung gegeben 2), 
indem keine der erwähnten Methoden zu einer quantitativen Aus- 
fällung des Globulins, oder besser, der Globuline führt. Selbst die 
von Hammarsten (l. c.) und Starke?) empfohlene Fällung des 
Serumglobulins durch Sättigung des Serums mit Magnesiumsulfat, 
welche Methode auch zur quantitativen Bestimmung desselben An- 
wendung gefunden hat, kann, wie ich im Folgenden zu zeigen ge- 
denke, nur zur Bestimmung der Gesammtmenge der im Serum vor- 
handenen Globuline in Anwendung kommen. 

Esist mir nun gelungen, aus dem aus Pferdeblutserum gewonnenen, 
bisher als Serumglobulin bezeichneten Gemenge einen bis jetzt un- 
bekannten Eiweisskörper zu isoliren, welcher in jedem bisher unter- 
suchten Pferdeblutserum, wie wohl in wechselnden Mengen vorhanden 
war, und in seinen Eigenschaften und seiner Zusammensetzung so 
erhebliche Unterschiede vom Serumglobulin aufweist, dass man sich 


1) Hammarsten, Lehrbuch der physiolog. Chemie, 1895, S. 104, sowie 
Pflüger’s Archiv Bde. XVII, XVIII, 1878, XXII, 1880. 
2) Hammarsten, Ueber das Paraglobulin. Pflüger’s Archiv Bde. XVII 
und XVIII, 1878. 
3) Starke, Maly’s Jahresbericht Bd. XI, S. 18, 1881. 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. XLI. Bd. 41 
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genöthigt sieht, denselben als eine heterogene Beimischung des letz- 
teren anzusprechen. 

Versetzt man abcentrifugirtes Pferdeblutserum mit dem gleichen 
Volumen einer gesättigten Ammoniumsulfatlösung, so wird das Serum- 
albumin nicht gefällt. Hat man defibrinirtes Blut verarbeitet, so ist 
nach den bisherigen Anschauungen nur Serumglobulin und Fibrino- 
globulin in dem Niederschlage enthalten. Löst man diesen auf dem 
Filter gesammelten Niederschlag in viel destillirtem Wasser und 
leitet nach nicht zu schwachem Ansäuern mit Essig- oder Salzsäure 
lange Zeit Kohlensäure ein, so fällt eine zähe, teigartige, zusammen- 
klebende Masse aus, die der Hauptmenge nach am Glasrohr, welches 
zum Einleiten der Kohlensäure dient, kleben bleibt und so grössten- 
theils mit Leichtigkeit aus der salzhaltigen Flüssigkeit, aus welcher 
sie gefällt wurde, entfernt werden kann. Manchmal fällt der Körper 
indess auch feinflockig aus; bringt man ihn aber dann aus der 
Salzlösung in destillirtes Wasser und rührt um, so vereinigt sich die 
feinflockige Masse zu einem zähen Klumpen. 

Zur Entfernung des Ammoniumsulfates, sowie des beigemengten 
Serumglobulins und Albumins, wird nun die zähe Masse zuerst unter 
destillirtem Wasser, dann unter zehnprocentiger Kochsalzlösung ge- 
knetet; hierauf in verdünnter, etwa halbprocentiger Kalilauge gelöst; 
die Lösung ist keine vollständige, denn ein Theil des in Frage stehen- 
den Körpers quillt bei dieser Behandlung nur auf, löst sich aber 
auch bei tagelangem Stehen unter verdünnter Kalilauge nicht voll- 
ständig auf. Man kann die Reinigung des Körpers und seine 
Trennung vom Serumglobulin auch vereinfachen, indem man ihn 
mit halbprocentiger Kalilauge übergiesst und dann direet noch zehn- 
procentige Kochsalzlösung zugiebt. Filtrirt man dann und setzt dem 
etwas opalisirenden Filtrat vorsichtig Essig- oder Salzsäure bis zur 
schwachsauren Reaction zu, so fällt der Körper als feinflockiger 
Niederschlag aus. Bei genauer Neutralisation der alkalischen Lösung 
setzt sich der Niederschlag leicht und vollständig klar ab. Man fil- 
trirt denselben ab, löst wieder in verdünnter Kalilauge unter Zusatz 
von Kochsalz, filtrirt und fällt wiederum durch Säurezusatz aus. 
Wiederholt man diese Operation mehrmals, so erhält man schliess- 
lich einen schneeweissen, grobflockigen Niederschlag der auf dem 
Filter gesammelt, mit destillirtem Wasser bis zum Verschwinden der 
Chlorreaetion gewaschen, dann unter Alkohol, später unter Aether 
gebracht und schliesslich im Vacuum bei 100° über Schwefelsäure 
getrocknet wird. So dargestellt giebt dieser Körper, mit alkali- 
scher Bleilösung gekocht, keineSchwarzfärbung, wie es 
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für die eigentlichen Eiweisskörper charakteristisch ist. Man erhält 
statt dessen nur eine ganz leichte, von Schwefelblei anscheinend un- 
abhängige Bräunung der Flüssigkeit. Diese Reaction, d. h. das Aus- 
bleiben einer Schwarzfärbung beim Kochen mit alkalischer Blei- 
lösung habe ich als Kriterium für die Abwesenheit von Serumglobulin 
genommen. 


Dieser Körper giebt nur äusserst langsam sein hydratartig ge- 
bundenes Wasser ab, denn selbst nach dreiwöchentlichem Trocknen 
im Vacuumexsiccator über Schwefelsäure bei gewöhnlicher Tempe- 
ratur hatte das Präparat noch kein constantes Gewicht angenommen. 
Ich habe denselben deshalb im Trockenapparat (im luftverdünnten 
Raum) mehrere Stunden lang bei ca. 95° getrocknet, wobei dann 
eine Gewichtsconstanz erzielt wurde. Wie schon oben erwähnt, ist 
es mir gelungen, aus acht verschiedenen Proben von Pferdeblutserum 
diesen Körper auf die beschriebene Weise zu isoliren, und zwar so- 
wohl aus defibrinirtem, als auch aus durch Zusatz von Ammonium- 
oxalat ungerinnbar gemachtem Blut. Einmal habe ich auch aus 
Rinderblutserum einen Körper mit denselben physikalischen Eigen- 
schaften erhalten. Für die Analyse wurden 3 Präparate dargestellt; 
ich gebe hier die analytischen Daten wieder. 


Präparat I. 





0,2796 |0,5232 |0,1428 |51,07|0,1839 [0,0204 | 7,29] — = 
0,1685 [0,3146 |0,0858 [50,92|0,1090 [0,0121 |7118] — | —- | — a ias 


01230... a el ee 1.200208 17, ee 
aa er ee et, ee | ee 
03021! - | — | —| — | — | —| — |— 10,0136 |0,00187 | 0,62 
0,2313| — | — | —| — | - | —] — |— [0118 |0,00162 | 0,70 


0,7213 | gaben 0,00288 g Asche == 0,40 Proc. | — — — — == = 


Präparat II. 


0,1553 [0,2896 \0,0789 [50,8010,1009 lo 0112721] — I-|I - | - I - 
0,1612 [0,3014 [0,0822 150,99l0,1051 [yore 19 — I-— | —- | - I - 


0,1081 — | — I - | —- | — I — [0,01806 17,40) — s Piraieh 
0145| — | — | -! - | — | — [802485 1731| — | — | — 
0,002! - I! - I! -| - | — I = | — |— [0,0224 0,0028 | 0,69 
02131 — | — I -| - | — | —] — |— [9,0105 |0,00144 | 0,59 


0,6122 | gaben 0,0023 g Asche = 0,37 Proc. | — = _ sa = == 
21* 
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Präparat II. 


H 
H,0 H Proc. 










C 
Proc. 


Sub- 


stanz co, | C 


























0,1471 10,2760 |0,0753 |51,18/0,0965 |0,0107 | 7,27 
0,1411 10,2641 (0,0720 |51,02/0,0914 0,0101 | 7,15 == == = > = 





0,1424) — | — | - | — | — | — 1002492 |17,50| — = 
0,1611) — | — | =| — | — | — [0,02835 |17,59)| — ee 
0,1512) — | - | =| — | — ; —| — | — [0,0075 |0,00103 | 0,67 
0,3214) T | — | =| — | — | —]| — | — [0,0138 |0,00189 | 0,59 
0.5261 | gaben 0,0026 g Asche = 0,49 Proc. | — — — — — = 
Mittel: | | 150,99) | | 7,21 | [17,41] | | 0,64 


Aus dem Mittel der für jedes Präparat gefundenen Zahlen er- 
hält man auf aschefreie Substanz berechnet folgende Werthe: 


I. II. III. Mittel, aschfrei. 
C 51,19 51,08 51,35 51,20 
H 7,26 7,22 7,24 7,24 
N 17,39 17,41 17,62 17,47 
S 0,66 0,64 0,63 0,64 - 


Aus diesen analytischen Daten berechnet sich die schwefelfreie 
Formel!) dieses Körpers zu C,H,N,O,„ welche entsprechend den 
für den Schwefelgehalt gefundenen Werthen versechsfacht werden 
muss, woraus sich dann die Formel C,,H,..,N„S0, ergiebt. 


Berechnet für C,,H,.,N.SO Gefunden im Mittel, aschefrei. 
C 51,25 51,21 
H 7,03 7,24 
N 17,58 17,47 
S 0,67 0,64 


Es scheint mir von Interesse, hier einer Arbeit von Chabrié?) Er- 
wähnung zu thun, in welcher dieser Autor über Auffindung eines neuen 
von ihm „Albumon“ genannten Eiweisskörpers im Menschenblutserum be- 
richtet, welcher Körper weder mit dem Serumalbumin, noch mit dem Serum- 
globulin identisch sein soll. 

Brunner?) hat dann im Drechsel’schen Laboratorium die Angaben 
von Chabrie nachgeprüft. Er verwandte zu seinen Versuchen nicht 


1) Schmiedeberg, Ueber die Elementarformeln einiger Eiweisskörper u. s. w. 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXXIX, S. 2, 1897. 

2) Chabrie, Sur une nouvelle substance albuminoide du sérum sanguin 
de l’homme. Compt. rend. hebdom. des séances de l'Academie des sciences. 
Tome CXIII, 1891. 

3) Brunner, Beiträge zur Kenntniss der Eiweisskörper des Blutserums. 
Inaug.-Dissert. Bern 1894. 
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Menschen-, sondern Rinderblut, welches er genau nach den Angaben von 
Chabri6 behandelte. Brunner zeigte, dass ein sogenanntes „Albumon“ 
auch aus Rinderblutserum erhalten werden kann, dass aber dasselbe darin 
nicht präformirt vorkommt, sondern bei der Coagulation des Serums aus dem 
Serumalbumin und Serumglobulin als Spaltungsproduct entsteht. Das aus 
Rinderserum von Brunner dargestellte „Albumon‘ ist identisch mit dem 
aus Menschenblut gewonnenen Chabri&’schen Körper. Analysen sind 
weder von Brunner, noch von Chabrie ausgeführt worden. 


Fragen wir nun, welcher Kategorie von Albumin- oder Albu- 
minoidstoffen dieser neue Körper angehört, so deutet das Fehlen des 
bleischwärzenden Schwefels von vorn herein auf die Zugehörigkeit 
zur Glutingruppe hin. Damit stimmt auch der geringe Schwefel- 
gehalt überhaupt überein, wie weiter unten noch näher gezeigt werden 
soll. Ich schlage deshalb für denselben vorläufig den Namen Glu- 
tolin vor. 

Vom Globulin unterscheidet sich das Glutolin durch seine Un- 
löslichkeit in Neutralsalzlösungen von jedwelcher Concentration. Lös- 
lich ist es nur in Aetzalkalien und Ammoniak, aus welchen Lösungen 
es durch Säurezusatz gefällt wird. Geht man über den Neutralisa- 
tionspunkt hinaus, d. h. hat man einen Ueberschuss von Säure zu- 
gesetzt, so quillt der Körper in der Säure stark auf, und der noch 
ungelöste Theil lässt sich nur schlecht abfiltriren. 

Das Glutolin giebt auf Zusatz von wenig Kupfer zur alkalischen 
Lösung, ohne Erwärmen, unmittelbar Biuretreastion. 

Mit Millon’s Reagens versetzt und gekocht, giebt es nur eine 
schwache Rothfärbung, die indessen doch stärker ausfällt als bei 
reinem Leim. 

Mit dem Serumglobulin hat dagegen das Glutolin die Fällbar- 
keit aus schwach, alkalischer Lösung durch Neutralsalze wie Mag- 
nesiumsulfat, Kochsalz und Ammoniumsulfat gemein. Die Fällung 
durch Kochsalz ist keine vollständige, während Magnesium- und 
Ammoniumsulfat quantitativ fällen. 

Um eine weitere Vergleichung des Glutolins mit den Körpern 
der Leimgruppe zu ermöglichen, habe ich im Folgenden für ver- 
schiedene dieser Körper, theils aus den vorhandenen Analysen und 
theils auf Grund eigener Untersuchungen Grundformeln berechnet, 
wie sie Schmiedeberg!) für eine Anzahl von Eiweisskörpern und 
deren Spaltungsproducte in letzter Zeit aufgestellt hat. Die atomis- 
tische Zusammensetzung gestattet dann eine bessere Vergleichung 
als die blossen procentischen Analysenwerthe. 


1) Schmiedeberg, loc. eit. 
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Für das Glutin ergiebt sich als Mittel aus allen vorhandenen 
Analysen!) folgende procentische Zusammensetung: C = 50,20, 
H = 6,56, N = 18,16 Proc. 

Aus diesen Zahlen lässt sich für das Glutin folgende Grund- 
formel ableiten C,„H,N,O.. 


Berechnet für C, Ha N,Q, Gefunden 
C 50,19 50,20 
H 6,41 6,56 
N 18,30 18,16 


Das von mir analysirte Glutin habe ich in folgender Weise dar- 
gestellt. Reinste Gelatine des Handels von der Firma Coignet Pere 
& Fils & Cie in Paris wurde in destillirtem Wasser ad maximum 
aufquellen gelassen, dann das Wasser abgegossen, frisches zugegeben, 
etwas Ammoniak zugesetzt und nach etwa 24stündigem Stehen mit 
frisch destillirtem, also keimfreiem Wasser bis zum Verschwinden 
der alkalischen Reaction ausgewaschen. 

Hierauf erfolgte die gleiche Behandlung mit Wasser, welches 
mit Essigsäure angesäuert war, und sodann mit reinem Wasser; mit 
letzterem so lange, bis die sauere Reaction verschwunden war. Zu- 
letzt wurde das Glutin noch mit Kochsalzlösung von 10 Proc. extrahirt 
und dann bis zum Verschwinden der Chlorreaetion ausgewaschen. 
Durch diese Operation sollten alle lösliehen Eiweisskörper entfernt 
werden. Nun wurde die so gereinigte Gelatine durch Erwärmen auf 
ca. 50° C. in wenig Wasser gelöst und zu dieser Lösung Alkohol 
bis zur beginnenden Trübung hinzugefügt. Diese alkoholische wäs- 
serige Lösung wurde dann warm filtrirt und das wasserhelle, klare 
Filtrat allmählich mit Alkohol versetzt, so dass sich ein feinflockiger 
Niederschlag bildete. Die über letzterem stehende Flüssigkeit liess 
sich leicht abgiessen. Auf weiteren allmählichen Zusatz von Alkohol 
entstand abermals ein Niederschlag. Die beiden Niederschläge wurden 
. dann vereinigt, mit Alkohol von allmählich zunehmender Concentra- 
tion gewaschen und gehärtet, die harte Masse nochmals gewässert, 
dann wieder mit Alkohol behandelt, schliesslich unter Aether ge- 
bracht, der Aether durch ein gehärtetes Filter abfiltrirt und das 
Glutin im Vacuum tiber Schwefelsäure bei 100° C. bis zur Gewichts- 
constanz getrocknet. In ähnlicher Weise wurde noch ein zweites 
Präparat aus derselben käuflichen Gelatine dargestellt und analysirt. 
Ich lasse die Analysenzahlen dieser Gelatinepräparate bier folgen. 


1) v. Gorup-Besanez, Lehrbuch der physiol. Chemie. S. 149 und 150, 
Daselbst Litteraturangaben. 
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Glutin aus käuflicher Gelatine. Ia. 


C 
Proc. 


H 


Proc 


Sub- 


stanz H 


H,O 



































0,1027 0,1849 [0,0504 |49,07[0,0638 10,0071 | 6,91] — — — | —- — 
0,1429 |0,2577 |0,0702 |49,12/0,0873 |0,0097 |6,78| — — — — — 
0,1360 |0,2453 [0,0669 |49,19/0,0835 |0,0093 | 6,83 | — — — z z 


0.1038: = I ee ee et] ee ee 
0,1619! — | — I! - I — I — I — [0,02849|17,59| — u 
0,5222) — | - | =| - | — I = | — | — 0,0153 | 0,0021 | 0,40 
0,6141] — | — | =| — | — | —| — | — 10,0269 | 0,0036 | 0,58 
Mittel: 49,13 6,84] — [17,66 0,49 


0,6233 | gaben 0,0025 g Asche = 0,40 Proc. | — = a zs = == 
Glutin aus käuflicher Gelatine. Ib. 


0,2122 10,3820 |0,1041 |49,05 0,1278 0,0142 |6,69| — — — — — 
0,2583 | — — — | — — — 10,04572 117,10| — — — 
0,6231) — — — | — — — — — 10,0225; 0,0030 | 0,48 
0.4235 | gaben 0,0019 g Asche = 0,44 Proc. | — — — = = 
Mittel 


aus Ia 
und Ib 

Aus diesen Zahlen lässt sich folgende schwefelfreie Formel be- 
rechnen: C„H„N.0,. + B.0. 


49,09 6,76 17,68 0,48 
































Berechnet Gefunden 
C 48,97 49,09 
H 6,63 6,76 
N 17,85 17,68 


Zur Darstellung weiterer Glutinpräparate diente die Kopfhaut 
eines 14 Tage alten Kalbes. Das Material wurde vom Schlachthaus 
bezogen und wenige Stunden nach dem Tod des Thieres verarbeitet. 
Nach Entfernung der Haare und der Epidermis durch öfteres, momen- 
tanes Eintauchen in heisses Wasser und Abkratzen mit einem scharfen 
Skalpell wurde die Haut vom Kopfe abpräparirt, auf einem Holz- 
teller aufgespannt und von der Innenseite Bindegewebe und Haut- 
musculatur sorgfältig abpräparirt, sodann die Haut möglichst fein 
zerkleinert, was mit einer Fleischhackmaschine oder mit einem 
Wiegemesser geschehen kann. Das fein zerkleinerte Material wurde 
dann mit schwach ammoniakhaltigem Wasser, mehrmals ausgezogen, 
mit destillirtem Wasser bis zum Verschwinden der alkalischen Re- 
action gewaschen, hierauf mit verdünnter Essigsäure behandelt, dann 
durch öfteres Decantiren ausgewaschen und zum Schluss mit Koch- 
salzlösung ausgezogen und abermals mit Wasser ausgewaschen. 
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Diese Behandlung sollte, wie auch oben bei der Gelatine, alle lös- 
lichen Eiweisskörper entfernen. 

Bringt man darauf dieses so vorbereitete Material mit Wasser 
übergossen in einen Brutofen, der auf 50° C. eingestellt ist, so löst 
sich nach 24stündigem Stehen bei dieser Temperatur die Hauptmenge 
der Bindesubstanz. Nun wird vom Ungelösten durch einen Heiss- 
wassertrichter filtrirt. Lässt man dann abkühlen, so erstarrt die 
Flüssigkeit zu einer nur sehr schwach opalescirenden Gallerte. Die 
grösste Schwierigkeit bereitet nun das Sammeln des Leimes. Von 
einer Alkoholfällung musste abgesehen werden wegen der dazu er- 
forderlichen Menge Alkohols. Es ist ja bekannt, dass eine 1 procen- 
tige Leimlösung beim Erkalten noch gelatinirt. Es wurde, um die 
Alkoholfällung zu vermeiden, der Versuch gemacht, den Leim mit 
Kupfer zu fällen, um eine Kupferverbindung desselben zu erhalten, 
welche zur Analyse hätte verwendet werden können. 

Versetzt man die wässerige Leimlösung mit Kupferchlorid und 
dann mit so viel Kalilauge, dass die Reaction des Gemisches noch 
deutlich sauer ist, so fällt ein grobflockiger, grüner Niederschlag aus, 
der die Kupferkaliverbindung des Leimes darstellt. Um das Kali 
in dieser Verbindung sicher durch Kupfer zu ersetzen, wurde sie mit 
Kupferehlorid behandelt und dann tagelang mit destillirtem Wasser 
gewaschen. Es stellte sich jedoch heraus, dass das Chlor auf diese 
Weise nicht zu entfernen war, sondern in dem Niederschlag fest- 
gebunden blieb, so dass von einer Analyse dieser Kupferverbindung 
Abstand genommen werden musste. 

Um den Leim aus der Kupferverbindung frei zu machen, be- 
handelte ich die letztere mit alkoholischer Salzsäure und entfernte 
das Kupferchlorid durch anhaltendes Waschen des frei gewordenen 
Leimes, abwechselnd mit verdünntem Alkohol und mit wenig Wasser. 

Nach der Entfernung des Kupferchlorids wurde der Leim weiter 
mit Wasser, darauf mit Alkohol von allmählich zunehmender Con- 
centracetion und schliesslich mit Aether gewaschen und dann wie die 
anderen Präparate im Vacuum bei 100° C. bis zur Gewichtsconstanz 
getrocknet und als Glutinpräparat II analysirt. 

Bekanntlich entstehen aus dem Leim durch Behandlung mit 
heissem Wasser sehr leicht Leimalbumosen und Leimpeptone. Trotz 
der Gefahr einer solchen Veränderung des Leimes durch heisses 
Wasser engte ich einen Theil der aus dem Kalbskopf erhaltenen 
Leimlösung auf dem Wasserbad stark ein, versetzte die warme Flüssig- 
keit mit Alkohol bis zur Trübung, filtrirte warm, fügte zum Filtrat 
mehr Alkohol hinzu und erhielt auf diese Weise eine Fällung des 
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Leimes, der dann, wie oben angegeben, gewaschen, getrocknet und 
als Glutinpräparat III analysirt wurde. 

Die Analysenzahlen dieses Präparates beweisen die Identität 
desselben mit demjenigen, welches aus der Kupferverbindung durch 
Behandlung mit alkoholischer Salzsäure dargestellt war. 


Leim aus der Kopfhaut des Kalbes. Mit Cu gefällt u. s. w. 
Glutinpräparat II. 



































Sub- C H N S 
stanz 00, C Proc. H0 H Proc. Proc. BaS0, 8 Proc 
0,2696 [0,4715 [0,1287 |47,73/0,1668 \0,0185 | 6,866 | — el; Zee = Za 
0,1507| — — |] — — | — |0,02555 16,95] — — = 
0,6233| — ss Jos p m a — | — 0,0200 | 0,0027 | 0,43 


0,4158 | gaben 0,0063 g Asche = 1,51 Proc. | — _— | u u == 


Leim aus der Kopfhaut des Kalbes. Mit Alkohol fraktionirt gefällt. 
Präparat III. 

0,3190 0,5450 | 0,1485|46,55,0,1845 [0,0205 | 6,42 — — | — z > 

0,2021) — - | -| —- — | — [0,033808116,72]] — = == 


0,5122] — E a — | — — — /0,0182 | 0,0025 | 0,48 
0,3985 | gaben 0,0155 g Asche = 3,88 Proc. | — — = == T iei 


Auf aschefreie Substanz umgerechnet ergeben diese Zahlen 


folgende Werthe. 


Präparat mit Cu gefällt u. s. w. Präparat mit Alkohol Mittel 
fraktionirt gefällt 


C 48,45 48,41 48,43 
H 6,96 6,68 6,82 
N 17,20 17,40 17,30 
S 0,43 0,52 0,47 


Aus diesen analytischen Daten berechnet sich für das aus der 
Kalbskopfhaut gewonnene Glutin die folgende schwefelfreie Formel: 
C,„H,N.0:. = 2 H,O. 


Berechnet Gefunden 
C 47,82 Proc. 48,43 Proc. 
H 6,84 =- 6,82 -s 
N 17,43 = 17,30 = 


Weiter habe ich den Leim aus der Hausenblase analysirt. 
Mulder!) fand für diesen Leim folgende Zahlen: 
C = 50,70 Proe. H = 6,60 Proc. N = 18,30 Proc., 
woraus sich die folgende Formel berechnen lässt: C„H „N O,,-+ !/2H,0. 


1) Mulder, Bullet. des sc. phys. en Neerlande 1839. S. 24. Citirt nach 
Schlossberger, Thierchemie. 1856. S. 22, 
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Berechnet Gefunden 
C 50,72 Proc. 50,70 Proc. 
H 6,47 = 6,60 + 
N 1849 - 18,30 >» 


Ich stellte mir aus der käuflichen Ichthyocolla von Aceipenser 
Huso 2 Leimpräparate in folgender Weise dar. Ich liess die Hausen- 
blase in Wasser aufquellen, zog sie erst mit ammoniakalischem 
Wasser, dann mit ganz schwacher Essigsäure und zuletzt mit Koch- 
salzlösung von 10 Proc. aus. In ihrem Verhalten zur Essigsäure 
zeigte die Hausenblase einen bemerkenswerthen Unterschied von der 
käuflichen Gelatine und dem aus der Kopfhaut des Kalbes gewonnenen 
Leim. Sie quillt nämlich derartig stark auf, dass das Sammeln des 
so gequollenen Leimes durch Filtration oder Coliren unmöglich war. 
Es musste deshalb wieder die Fällung mit Kupfer zu Hülfe genommen 
werden. Die Fällung der wässerigen Leimlösung und die Entfernung 
des Kupfers mit alkoholischer Salzsäure geschah, wie oben beim 
Kalbskopfleim angegeben ist. Nach der Behandlung mit Alkohol 
und Aether wurden die Präparate, wie bei der Gelatine und dem 
Glutin, bis zur Gewichtsconstanz getrocknet und analysirt. 


Glutin aus Hausenblase. Ichthyocolla. Präparat IV. 





0,2124 [0,3791 [0,1032 |493,5810,1296 10,0144 | 6,733) — | — | = — | - 
0,2262 [0,4044 \0,1101 |48,67|0,1404 (0,0156 16,89] — | — | — — |- 


0,3113| — — |-| — — | — | 0,0551 117,69| — = — 
0,2012| — =, | re — | — | 0,0362 117,99| — —_ = 
0,5215] — = el aa I|-| — — 0,0152 |0,00208 | 0,39 
0,7241] — —- | -| — -— | -| — — [0,0264 |0,00352 | 0,48 


0,4237 | gaben 0,0025 g Asche = 0,59 Proc. | — un = er z= = 
Glutin aus Hausenblase. Präparat V. Dargestellt wie Präparat IV. 


0,1334 10,0148 | 6,17] — | — | — ya 
0,1876 [0,0208 16,391 — | — | — Es ss 


0,2186 |0,3927 [0,1071 \48,99 
0,3251 [0,5793 |0,1578 [48,53 





0182| — | — |-| — | = | = l ooh] — | — |- 
o2 = u a I a aoa iael a a e 
al -— | - 1 -| - | = I =! — | — loo96 |0,00268 | 0,50 
0,3853] — | — I -| - | = I - | — | — loos l0,00188] 0,49 
0,6281 | gaben 0,0032 g Asche = 0,50 Proe.| — | — |-| - | — | - 
Mittel: | | las,s9 | 1669| 117,74 | | 0,46 
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Aus diesen Analysenzahlen lässt sich folgende schwefelfreie 
Formel berechnen: CHNO, + H,O. 


Berechnet Gefunden 
C 48,97 Proc. 48,69 Proc. 
H 6,63 +- 6,69 =- 
N 17,85 > 17,74 = 


Für das Collagen fand Hofmeister!) bei der Analyse fol- 
gende procentische Zusammensetzung: 
C = 50,75, H = 6,47, N = 17,86 Proc., 
woraus sich folgende Formel berechnen lässt: CH, No02 


Berechnet Gefunden 
C 50,89 Proc. 50,75 Proc. 
H 6,42 =- 6,47 => 
N 17,99 =- 17,86 + 


Für das Conchiolin hat Krukenberg?) folgende Zahlen er- 
halten: C = 50,70, H = 6,76, N = 17,75. Hieraus ergiebt sich die 
nachstehende Formel: Cp H, N,o0,2 


Berechnet Gefunden 
C 50,89 Proc. 50,70 Proc. 
H 6,42 = 6,76 = 
N 17,99 = 17,75 = 


Zur bequemeren Uebersicht stelle ich hier die Formeln der oben 


erwähnten Leimpräparate und des Glutolins tabellarisch zusammen. 
Berechnet aus 


I. Glutin. a. der Autoren... C„H,N,O Mittel von vorhan- 
! P denen Analysen. 


b. aus Gelatine . . . C H.oN o0, + H:O } Von mir darge- 

c. aus der Kopfhaut stellt und 
des Kalbes CHa No0, + 28,0 analysirt. 

d. aus Hausenblase C,„H,N,.O,-+ !rH,O Mulder. 


V i > 
e. aus Hausenblase Cy H, N,0,, + H,0 f on mir darge 


stellt u. analysirt. 
IL Collagen. . . . 2 2.2 COo HoN o0; Hofmeister 
III. Conchiolin . . » . 2. 03H, N001 Krukenberg 


Von mir darge- 
IV. Glutolin. 2 2220202 HNO Ares saal it 
Vervielfältigt man diese schwefelfreien Formeln entsprechend 
den für den Schwefel gefundenen W-erthen und ersetzt dann 20 durch 
1S, so erhält man die folgenden schwefelhaltigen Grundformeln. 


1) Hofmeister, Ueber die chemische Structur des Collagens. Zeitschrift 
f. physiol. Chemie Bd. II, S. 322, 1878—79. 

2) Krukenberg, Fortgesetzte Untersuchungen über die Skeletine. Zeit- 
schrift f. Biologie Bd. XXII, S. 250, 1886. — Ueber das Conchiolin u. s. w. Be- 
richte d. Deutsch. chem. Gesellschaft Bd. XVIII, S. 990, 1885. 
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a CH NO 1) 

b. aus Gelatine . . e Cioe NeoS0 + 6H,0?). 

c. aus der Kopfhaut des Kalbes C .Hs.Na80 + 12H,02). 

d. aus Hausenblase . C Hz No80. + 3H,0 3). 

e. 220. Oo No0- + 68,0 ?). 
Glutolin . . a a Co Haa No S0-o. 

Wegen der Unsicherheit der Bestimmung des Wasserstoffes zeigen 
die Atomzahlen des letzteren in den obigen Formeln keine genaue 
Uebereinstimmung. Nimmt man etwa das Mittel derselben als zu- 
treffend an, so erhält man für das Glutin, mit Einschluss des Hausen- 
blasenleimes — abgesehen von der Formel des letzteren nach den 
Analysen der Autoren — die folgende Grundformel: 

Cor HsooNeo90 + nH;0. 

Zum Vergleich sind im Folgenden die von Schmiedeberg') 
für verschiedene Eiweisskörper berechneten Grundformeln zusammen- 
gestellt. 


Glutin. a. der Autoren 


1. Eieralbumin.... C„H,.N.SO;, 

2. Serumalbumin . C,H .N. 

3. Paraglobulin .. C HLN, S0., + !H,O 
4. Fibrinoglobulin.. C,H, N50, 

5. Fibrinogen . . . C aH, NSO 

6. Fibrin. ..... Cia Hes Nao SO,, 

7. Myosin ..... Cios H2N0. 


Vergleichen wir zunächst den Schwefelgehalt der Glutinkörper 
mit demjenigen der Eiweissstoffe, so finden wir bei ersteren auf 
192 C-Atome 1 S-Atom, während bei den letzteren schon auf 80 bis 
108 C-Atome 1 S-Atom kommt. 

Was das Verhältniss des C zum N betrifft, so ist es bei allen 
angeführten Leimpräparaten 32:10, während nach den obigen Formeln 
für die Albuminstoffe folgende Zahlen dieses Verhältniss ausdrücken. 

1. Eieralbumin 40:10 
2. Serumalbumin 39:10 
3. Paraglobulin 39:10 
4. Fibrinoglobulin 38:10 


1) Der Schwefelgehalt des Glutins ist zu 0,56 Proc. angegeben. Gorup- 
Besanez, loc. cit. 

2) Nach Analysen meiner Glutinpräparate. 

3) C-, H- und N-Bestimmungen von Mulder, loc. cit. S-Bestimmung von 
Schlieper. Liebig’s Annalen Bd. LVIII, p. 378. 

4) Schmiedeberg, Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXXIX, 
S. 37, 43, 47, 53. 
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5. Fibrinogen 37:10 
6. Fibrin 36:10 
7. Myosin 36:10 

Beim Glutolin ist das Verhältniss von 
C:S = 204:1 und von 
C:N= 34:10 

Man sieht also, dass die Glutinkörper sich von den wahren Ei- 
weissstoffen sehr wesentlich dadurch unterscheiden, dass sie auf je 
die gleiche Anzahl N-Atome weniger C-Atome, auf je ein S-Atom 
dagegen durchschnittlich fast die doppelte Anzahl C-Atome enthalten. 

In Bezug auf dieses letztere Verhältniss sehliesst sich das 
Glutolin völlig den Glutinstoffen an, während das Verhält- 
niss der C- und N-Atome ihm eine mittlere Stellung zwischen 
beiden Gruppen von Stoffen anweist. 

Weiter kam es darauf an, die Spaltungsproducte des Glutolins 
zu untersuchen und mit denen der Albumin- und Glutinkörper zu 
vergleichen. Der Unterschied zwischen diesen beiden Gruppen von 
Stoffen besteht darin, dass wie zuerst Braeconot (1820) nachge- 
wiesen hat, der Leim beim Kochen mit Mineralsäuren Glykokoll 
liefert, während nach den übereinstimmenden Angaben von Hlasi- 
wetz und Habermann!) und Hoppe-Seyler?) die wahren Ei- 
weissstoffe dies nicht thun. S 

Um nochmals festzustellen, ob auch bei der Zersetzung der Ei- 
weissstoffe des Blutes kein Glykokoll entsteht, habe ich darauf zu- 
nächst das Serumalbumin und Serumglobulin, nachdem das Glutolin 
aus letzterem entfernt war, ferner Fibrin und Hämoglobin untersucht. 
Ich kochte die genannten Körper mit concentrirter Salzsäure bis zum 
Verschwinden der Biuretreaction und dampfte die Flüssigkeit zur 
Trockne ein. Das gebildete Melanoidin entfernte ich dann durch 
Zusatz reichlicher Mengen concentrirter Kupferacetatlösung und Er- 
hitzen. *) Die vom melanoidinsauren Kupfer abfiltrirte, blaue Flüssig- 
keit wurde durch Schwefelwasserstoff vom Kupfer befreit und aus 
ihr durch Phosphorwolframsäure die Basen oder Diamidoverbindungen 
ausgefällt, das Filtrat vom Phosphorwolframsäureniederschlag mit 
Barythydrat gesättigt, filtrirt, das Baryum durch Schwefelsäure ent- 
fernt, darauf stark eingeengt und nach Zusatz von Natronlauge, in 


ı) Hlasiwetz und Habermann, Liebig’s Annalen Bd. CLXIX, S. 154, 
164, 166. 

2) Hoppe-Seyler, Chemische Analyse. 6. Auflage. 1893, S. 238. 

3) Schmiedeberg, loc. cit. S. 73. 
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der bekannten Weise nach Schotten-Baumann benzoylirt. !) 
Nach beendigter Benzoylirung wurde mit Salzsäure angesäuert und 
mit Essigäther ausgeschüttelt. Auf Zusatz von Petroläther zum ab- 
gegossenen und gewaschenen Essigäther entstand eine Trübung oder 
Fällung, am stärksten beim Fibrin und Globulin. In der durch 
Petroläther zur Ausscheidung gebrachten Masse wurde nun nach 
Hippursäure gesucht. Die durch Petroläther gefällten Massen wurden 
in Natronlauge gelöst und darauf mit Salzsäure angesäuert. Es fiel 
dabei viel Benzoösäure aus, die durch Filtration entfernt wird; den 
Rest derselben kann man durch Eindampfen der Flüssigkeit und Be- 
handeln mit Petroläther entfernen. 

Die von Benzoäsäure befreiten Rückstände wurden in Wasser 
gelöst und diese Lösungen zuerst mit Aether und dann mit Essig- 
äther ausgeschüttelt. In den Aether ging wenig, in den Essigäther 
viel über. Die beiden Auszüge wurden separat behandelt; der Aether 
und Essigäther verjagt und die Rückstände mit heissem Wasser be- 
handelt. Zur vollständigen Lösung war viel Wasser erforderlich, da 
anderenfalls ein braunes Oel, welches in der Kälte krystallinisch 
erstarrt, ungelöst blieb. Als die heissen Lösungen rasch abgekühlt 
wurden, schieden sich bei den aus dem Globulin und Fibrin erhal- 
 tenen Portionen reichliche Mengen der in Lösung gewesenen Körper 
aus. Unter diesen fand sich jedoch Hippursäure nicht; diese scheidet 
sich aus verdünnteren Lösungen erst nach längerem Stehen aus. Als 
ich von der durch rasches Abktihlen ausgeschiedenen amorphen Substanz 
abfiltrirte, erhielt ich ein klares Filtrat, aus welchem sich selbst bei 
tagelangem Stehen keine Hippursäure ausschied. Auch nach dem 
Einengen der Flüssigkeit bis auf ein sehr kleines Volumen erfolgte 
nach dem Erkalten keine Ausscheidung von Hippursäure. In allen 
vier untersuchten Körpern ist somit Glykokoll unter den Spaltungs- 
producten nicht zu finden gewesen. Auch in dem Antheil der in 
Essigäther löslichen Producte, welche durch Zusatz von Petroleum- 
äther nicht gefällt wurden, fand sich keine Hippursäure. 

Aus dem Globulin, Fibrin und Hämoglobin erhielt ich in der 
vorstehend beschriebenen Weise einen Körper, dessen Krystallform 
zuerst Hippursäure vermuthen liess. Aus Wasser krystallisirt, schied 
er sich nämlich in feinen, langen, zu Drusen vereinigten Nadeln aus 
und zeigte den Schmelzpunkt 189—1900. Kohlenstoff- und Wasser- 
stoffbestimmungen ergaben bei der Elementaranalyse dieses Körpers 


1) Vgl. Fischer, Zeitschrift f. physiol. Chemie Bd. XIX, 1894, S. 164; 
Gonnermann, Pflüger’s Archiv Bd. LIX, 1895, S. 42. 
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stark von einander abweichende Zahlen. In zwei nach Kjeldahl 
ausgeführten N-Bestimmungen wurde der N-Gehalt dieser Substanz 
zu 8,63 und 8,30 Proc. gefunden, während Hippursäure 7,82 Proc. N 
verlangt. 

Um diese Resultate nochmals zu controliren, behandelte ich 
Fibrin und Globulin in der angegebenen Weise mit concentrirter Salz- 
säure, entfernte aus der eingedampften Flüssigkeit die Melanoidin- 
säure mit Kupfer, sodann das Kupfer durch Einleiten von Schwefel- 
wasserstoff und benzoylirte dann direct, ohne vorherige Fällung 
mit Phosphorwolframsäure. Die benzoylirten Verbindungen 
wurden in viel Ammoniak gelöst und mit Bleiessig so lange versetzt, 
als noch ein Niederschlag entstand. Etwa vorhandene Hippursäure, 
oder auch nicht benzoylirtes Glykokoll, musste bei dieser Behandlung 
in Lösung bleiben, sich also im Filtrat vom Bleiniederschlag be- 
finden. Der Niederschlag wurde auf dem Filter gut ausgewaschen, 
Filtrat sammt Waschwasser mit Essigsäure angesäuert, hierauf zur 
Entfernung des Bleies Schwefelwasserstoff eingeleitet, vom Schwefel- 
blei abfiltrirt und das Filtrat bis zur Syrupconsistenz eingeengt. Der 
Essigätherauszug dieses Rückstandes hinterliess beim Verjagen des 
Lösungsmittels neben einem nicht krystallisirenden Oel eine krystal- 
-Jisirende Verbindung, die sich als Benzamid erwies. 

Als ich dagegen käufliche Gelatine nach dem zuerst beschrie- 
benen Verfahren behandelte, erhielt ich reichlicheMengenvon 
Hippursäure. 

Bei der Untersuchung der Spaltungsproducte des Glutolins auf 
die Gegenwart von Glykokoll verfuhr ich ganz in der vorstehend an- 
gegebenen Weise unter Anwendung der Fällung mit Phosphorwolf- 

ramsäure vor der Benzoylirung. Die enge des angewendeten Glu- 
tolins betrug 30 g. 

Bei der Zersetzung des Glutolins mit Salzsäure fiel im Vergleich 
zur Gelatine die starke Melanoidinbildung auf. 

Ich reinigte dieses Melanoidin im wesentlichen nach dem von 
Schmiedeberg (l. c. S. 73) angegebenen Verfahren und führte eine 
Schwefelbestimmung aus. 0,4445 g Substanz gaben 0,0726 g BaSO, 
= (0,00992 g S = 2,23 Proc. Aus dem schwefelarmen Glutolin ist also 
in diesem Falle ein relativ schwefelreiches Melanoidin entstanden. 

Nach der Benzoylirung schüttelte ich die angesäuerte Flüssigkeit 
mit Essigäther aus, dampfte den letzteren bis auf einen geringen 
Rest ein und fällte dann mit Petroleumäther. Ich erhielt hierbei 
ein gelblichweisses Pulver, welches abfiltrirt, in heissem Wasser gelöst 
und mit Thierkohle entfärbt, ein wasserhelles Filtrat lieferte, aus 
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welchem sich beim langsamen Erkalten die charakteristischen langen 
Nadeln der Hippursäurekrystalle neben anderen Krystallen 
ausschieden. Es gelang leicht, aus dem Gemenge von Krystallen 
die Hippursäure durch Umkrystallisiren bei passender Concen- 
tration der Lösung zu isoliren und rein darzustellen. 

Die Analyse dieser Krystalle bestätigt ihre Identität mit Hippur- 
säure. 

0,2833 g Substanz gaben 0,6237 g CO, = 0,1701 g C = 60,04 Proc. 

und 0,1328 g H,O = 0,0147 g H = 5,18 =- 

0,2690 g Substanz gaben nach Kjeldahl 0,02163 g N = 8,04 = 


Berechnet für C,H,NO,. Gefunden. 
C 60,33 60,04 
H 502 - 5,18 
N 7,82 8,04 


Das nach Ausfällung der Basen oder Diamidoverbindungen er- 
haltene Gemenge von Monamidosäuren gab mit Millon’s Reagens 
eine schöne Rothfärbung, woraus auf die Anwesenheit von Tyrosin 
oder anderer aromatischer hydroxylirter Verbindungen in den Zer- 
setzungsproducten geschlossen werden konnte. 

Es wäre somit durch die Auffindung des Glykokolls in Form der 
Hippursäure in den Zersetzungsproducten des Glutolins seine Zuge- 
hörigkeit zur Gruppe des Glutins erwiesen. 

Das Glutolin ist kein eigentlicher Glutinkörper, sondern muss 
als eine Zwischenstufe zwischen den letzteren und den wahren Ei- 
weisskörpern angesehen werden. 

Was die physiologische Bedeutung des Glutolins betrifft, so darf 
man wohl vermuthen, dass es die Muttersubstanz ist, aus der das 
Bindegewebe und alle übrigen leimgebende Bestandtheile der Gewebe 
entstehen. Abgesehen von der Angabe von Scherer!), dass er in 
einem Falle in leukämischem Blute wahren Leim gefunden habe, 
musste man annehmen, dass im Blute nur Eiweissstoffe im engeren 
Sinne — Serumalbumin und Globuline — enthalten seien, und dass 
aus diesen auch die leimgebenden Stoffe hervorgehen. Jetzt müssen 
wir annehmen, dass diese nur für die Bildung der Protoplasmaei- 
weissarten bestimmt sind, während den Bindesubstanzen für diesen 
Zweck das Glutolin zur Verfügung steht. Vielleicht wird es gelingen, 
durch Spaltung oder Verdauung aus dem Glutolin auch künstlich 
Glutin darzustellen. 


1) Scherer, Verhandlungen d. Würzburger med. Ges. 1851. Bd. Il, S.323. 
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Ueber das Verhalten und den Nachweis des Schwefelwasser- 
stoffes im Blute. 
Von 


Dr. med. Erich Meyer. 


Die Auffassung der Vergiftung durch Schwefelwasserstoffgas ist 
trotz zahlreicher experimenteller Studien noch keineswegs eine ein- 
heitliche. Während die Mehrzahl der Forscher geneigt ist, den 
Schwefelwasserstoff den Nervengiften zuzurechnen, räumen andere 
demselben neben dem Kohlenoxyd eine Stellung unter den Blutgiften 
ein. Gestützt wird diese letztere Auffassung namentlich auf die von 
Hoppe-Seyler!) zuerst beobachtete Zersetzung des Blutfarbstoffes 
beim Einleiten von H,S-Gas in Blut. Der hierbei sich bildende Farb- 
stoff, von seinem Entdecker Sulfmethämoglobin genannt, charak- 
terisirt sich im Spektroskop durch einen dem Methämoglobinstreifen 
ähnlichen Absorptionsstreifen im Roth. Weiteres ist über den Körper 
bisher nicht bekannt; er konnte weder krystallisirt erhalten werden, _ 
noch gelang es, aus ihm ein schwefelhaltiges Hämatin darzustellen. 
Während sich nun das Sulfhämoglobin nach den Angaben der Autoren 
im Organismus der Warmblüter nicht bilden soll, hat man es bei 
mit H,S vergifteten Fröschen stets gefunden. Dagegen lässt sich 
nach Lewin’s?) Angaben der Sulfhämoglobinstreifen auch im Blute 
warmblütiger Thiere nachweisen, wenn diesen Schlippe’sches Salz 
(Natriumsulfantimoniat) in den Kreislauf gebracht wird. Lewin 
ist der Ansicht, dass der Schwefelwasserstoff hier im „status nascendi“ 
eine stärkere Wirkung entfalten könne. Im Anschluss hieran rechnet 
er?) den Schwefelwasserstoff zu den specifischen Blutgiften und glaubt, 
das Wesentliche der Giftwirkung müsse auch dann in der Erstickung 
durch Zersetzung des Blutfarbstoffes erblickt werden, wenn sich keine 
Sulfhämoglobinbildung nachweisen liesse, da letzteres doch immer 
vorhanden, wenn auch nicht nachweisbar sei, und seine Bildung stets 
auf Kosten des Blutfarbstoffes vor sich gehe. Demnach wäre] die 

1) Hoppe-Seyler. Centralblatt f. d. medic. Wissenschaften 1863, S. 433. 

2) Lewin, Virchow’s Archiv Bd. LXXVI, S. 220. 


3) Lewin, Lehrbuch der Toxikologie, 2. Auflage. Wien u. Leipzig 1897 S. 47. 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. XLI. Bd. 22 
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Todesursache bei der H,S-Vergiftung im wesentlichen der Erstickung 
gleichzusetzen (wenngleich auch Lewin eine Einwirkung auf die 
nervösen Centren nicht ganz leugnen will. Es scheint mir, dass 
sich gegen diese Auffassung, welche übrigens Rosenthal und Kauf- 
mann!) in anderer Form bereits in den sechziger Jahren ausge- 
sprochen haben, eine Reihe schwerwiegender Bedenken erheben lassen. 
Bereits Hoppe-Seyler?) hat darauf hingewiesen, dass man stets 
im Blute der mit H,S vergifteten Thiere genügende Oxyhämoglobin- 
mengen findet, um die Erstickung als Todesursache ausschliessen zu 
können, eine Beobachtung, die von vielen Seiten bestätigt worden 
ist. Pohl?) weist mit Recht darauf hin, dass, um dem Blute so viel 
Sauerstoff zu entziehen, dass der Tod durch Erstickung eintreten 
könnte, eine weit über der tödtlichen Dosis liegende Menge von H,S 
nothwendig wäre. 

Viel wahrscheinlicher ist die Annahme, dass der Tod bei der 
H,S-Vergiftung durch eine specifische Einwirkung auf das Central- 
nervensystem herbeigeführt wird, wobei natürlich die Möglichkeit 
einer sauerstoffentziehenden Wirkung des Giftes auf gewisse Nerven- 
zellen nicht ausgeschlossen ist. Von Rosenthalund Kaufmann‘) 
ist eine centrale Reizung des Herzvagus bei Vergiftungen mit ge- 
geringen H,S-Dosen constatirt worden. Es fand sich nämlich ein 
Unterschied, je nachdem ob vor der Vergiftung die Nervi vagi durch- 
schnitten worden waren, oder nicht. Vor der Durchschneidung trat 
beim Vergiften Verlangsamung der Herzthätigkeit auf, nach der- 
selben aber nicht. Uschinsky) giebt an, bei Injection von 
H,S- Wasser in verschiedene Gefässe, je nach der Auswahl der 
Applicationsstelle verschieden heftige Wirkung gesehen zu haben. 
Dieselbe soll nach Injection in die Arteria carotis viel stärker sein, 
als nach Injection selbst bedeutend grösserer Dosen in die Arteria 
femoralis, ein Umstand, der dafür zu sprechen scheint, dass der Tod 
gerade durch Lähmung des Centralnervensystems verursacht wird. 
Eine höchst merkwürdige Einwirkung des H,S auf das Rückenmark 
hat Harnack) an Fröschen beobachtet. Nach einmaliger Vergif- 
tung wurde namentlich bei kühl gehaltenen Thieren nach der all- 

1) Rosenthal und Kaufmann, Archiv f. Anatomie u. Physiol. Du Bois- 
Reichert 1865 und Med. Centralbl. 1866, S. 181. 

2) Hoppe-Seyler, Med. chem. Untersuchungen. Erstes Heft. 1866. S. 151. 

3) Pohl, Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXII, S. 1. 

4) Rosenthal und Kaufmann, l. c. 

5) Uschinsky, Zeitschrift f. physiol. Chemie Bd. XVII, S. 220. 


6) Harnack, Archiv f. experiment. Pathologie u. Pharmakol. Bd. XXXIX, 
S. 156. 
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gemeinen Lähmung ein wochen- und selbst monatelang andauernder 
Krankheitszustand beobachtet, der aus Lähmung und hochgradiger 
Reizung zu Reflextetanus zusammengesetzt war. Auch hier erscheint 
der H,S als specifisches Nervengift. 

Können wir nach dem Erwähnten in der Einwirkung des 
Schwefelwasserstoffes auf das Blut zwar nicht das eigentlich toxische 
Prineip erblicken, so wird eine für die H,S-Vergiftung charakteri- 
stische Blutveränderung — wenn vorhanden — doch das beste und 
sicherste Mittel zur Erkennung einer derartigen Vergiftung bilden. 
Während nun nach der Meinung fast aller Autoren ein solches Charak- 
teristicum fehlen, d. h. der Nachweis des H,S-Gases im Leichenblute 
immer misslingen soll, finden sich in der neueren Litteratur einige 
wenige Fälle mit positivem Untersuchungsergebniss. Es handelt sich 
hierbei um 2 Arbeiten, eine experimentelle von Binet!) und um 
einen Fall von H,S-Vergiftung am Menschen, bei welchem Harnack?) 
die Blutuntersuchung ausführte. Den letzteren, der auch zu der vor- 
liegenden Arbeit die Anregung gegeben hat, gebe ich hier im Aus- 
zuge wieder, da er zu gleicher Zeit zeigt, dass unter Umständen der 
positive Ausfall der Blutuntersuchung von grosser praktischer Be- 
deutung für die Beurtheilung des Falles sein kann: „In einem Hause 
der Stadt Z. befand sich ein alter Cloakenkanal, der durch einen 
Raum hindurch führte, welcher zwei jungen Leuten zum Schlafraume 
diente! Den wiederholten Klagen über abscheuliche Gerüche hatte 
der menschenfreundliche Hauswirth stets einen stoischen, passiven 
Widerstand entgegengesetzt. In einer Nacht wurde, ohne dass die 
Insassen des Raumes zuvor davon benachrichtigt worden waren, der 
mit dem Kanal verbundenen Senkgrube reichlich Jauche entnommen, 
und am folgenden Morgen fand man den einen der beiden Schläfer 
todt im Bette, den anderen bewusstlos. Letzterer wurde durch ärzt- 
liche Bemühungen am Leben erhalten. Die sehr bald nach dem 
Tode mit sehr grosser Sorgfalt ausgeführte Section der noch nicht 
in Fäulniss übergegangenen Leiche ergab — grünliche Verfärbung 
der Bauchdeeken und — hochgradiges Lungenödem. Das Blut er- 
schien dunkel gefärbt, die Obducenten entnahmen davon 2 Proben, 
eine vom Gehirnblute (I) und eine vom Herzblut (IT)*. 

Diese beiden wurden von Harnack untersucht, und hierbei 
stellte sich heraus, dass Probe I im Spektroskop keinen Sulfhämo- 
globinstreiffen sondern nur das Hämoglobinspektrum zeigte, 
trotzdem aber H,S enthielt; denn beim Oeffnen des Fläschchens zeigte 

1) Binet, Revue medic. de la Suisse rom. 1896, S. 13. 

2) Harnack, Aerztliche Sachverständigen-Zeitung 1897, S. 65. 

22 * 
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sich der bekannte H,S-Geruch, und darüber gehaltenes Bleiacetat- 
papier wurde gebräunt. Probe II ergab kein Resultat und zeigte 
die Oxyhämoglobinstreifen, wie normales Leichenblut. Es war also 
hier im Gehirnblut H,S vorhanden, im Körperblut nicht. Der Fall 
zeigt ferner, dass im Blute H,S chemisch nachweisbar vorhanden 
sein kann, ohne dass dieses die charakteristische spektroskopische 
Veränderung erfahren hat. Dass der chemische Nachweis, wie 
Seidel!) meint, weniger werthvoll sein soll, als der spektroskopische, 
ist nicht recht einzusehen; denn beide Proben haben selbstverständ- 
lich nur Werth, wenn absolut keine Fäulnisserscheinungen einge- 
treten sind. Einiger meiner Versuche werden die Bedeutung des 
chemischen Nachweises noch besonders illustriren. 

Die zweite Publication mit positivem Resultat betrifft das Auf- 
treten des Sulfhämoglobinstreifens nach experimentell erzeugter Ver- 
giftung. Binet hat den Einfluss eingeathmeter H,S-reicher und 
wenig H,S-haltiger Luft miteinander verglichen. Er gelangt zu dem 
Schlusse, dass bei Vergiftungen mit einer Luft, welche grosse Mengen 
H,S enthält, und in welcher Thiere rasch zu Grunde gehen, regel- 
 mässig ein starker und deutlicher Sulfhämoglobinstreifen bei der 
Untersuchung des Leichenblutes zu erkennen ist, während er ebenso 
regelmässig bei langsam ablaufender Vergiftung durch Einathmen 
einer H,S-armen Luft fehlt. | 

Da beide eben besprochenen Beobachtungen bisher nicht wieder- 
holt und vielleicht im Stande sind, zur Klärung der sich wieder- 
sprechenden Angaben beizutragen, so bilden sie den Ausgangspunkt 
für die im folgenden wiedergegebenen, von mir angestellten Thier- 
versuche, die, wie von vornherein betont sei, weniger zur Entschei- 
dung der theoretischen Fragen, als zur Feststellung der Bedingungen, 
unter denen der Nachweis des Giftes im Blute gelingt, dienen sollen. 
Bevor ich jedoch zur Besprechung derselben übergehe, ist es nöthig, 
auf die Untersuchungsmethodik einzugehen und einige Bemerkungen 
über die Einwirkung des H,S-Gases auf Blut, wie sie sich im Re- 
agensglase nach meinen Erfahrungen darstellt, voranzuschicken. 


I. Der chemische und spektroskopische Nachweis des Schwefel- 
wasserstoffes im Blute. 
Um in einfachster Weise im Blute, welches vorher mit geringen 
Dosen H,S versetzt worden war, das Gas nachzuweisen, hat man 
nur nöthig, die Oeffnung des Gefässes, in welchem sich das zu unter- 


1) Seidel in Maschka’s Handbuch der gerichtl. Medicin. II. Vergiftungen. 
Tübingen 1882. S. 372. 
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suchende Blut befindet, mit einem alkalischen Bleiacetatpapier zu 
bedecken und eine Weile ruhig stehen zu lassen, resp. das Gläschen 
vorsichtig etwas hin und her zu schütteln. Das Bleipapier schwärzt 
sich sehr bald infolge des durch die Kohlensäure der Luft ausgetrie- 
benen H,S-Gases. Noch empfindlicher ist die Caro-Fischer’sche 
Reaction, vermittels welcher man noch 0,0000182 g H,S in 1 Liter 
Wasser nachzuweisen vermag. Die Probe beruht darauf, dass sich 
aus p. Amidodimethylanilin und FeCl, in salzsaurer Lösung bei 
Gegenwart von H,S Methylenblau bildet, welches an seiner intensiv 
schön blauen Farbe leicht erkannt werden kann. Zum Nachweise 
des H,S im Blute leitete ich einen kräftigen Luftstrom oder auch 
einen solchen gewaschener CO, durch das Blut hindurch und diesen 
in das Reagens hinein. Enthielt das Blut auch nur Spuren von H,S, 
so geringe, dass sie sich dem Geruchsinne nicht mehr kenntlich 
machten, so trat doch eine deutliche Blaufärbung ein. Bei so ge- 
ringem H,S-Zusatz war spektroskopisch keine Veränderung wahrzu- 
nehmen. Dieselbe trat erst auf, wenn viel grössere H,S-Mengen 
eingeleitet- oder als H,S-Wasser zugesetzt wurden. Dabei ist jedoch 
zu bemerken, dass bei der spektroskopischen Untersuchung von Blut, 
welches blos wenig H,S enthält, möglichst concentrirte Proben ver- 
wendet werden müssen. Eine Concentration, bei welcher 
die Oxyhämaglobinstreifen als zwei dunkle, isolirte 
Streifen gesehen werden, lässt den Sulfehämoglobin- 
streifen, wenn er nur schwach vorhanden ist, niemals 
erkennen; es muss vielmehr die ganze rechte Seite des Spektrums 
verdunkelt sein, so dass nur Roth und Gelb sichtbar bleiben, welche 
dann (und zwar selbst bei Anwendung eines kleinen Taschenspek- 
troskopes) durch den Absorptionsstreifen so getrennt werden, dass 
das Roth etwa doppelt so breit erscheint als das Gelb. Der Streifen 
des durch Oxydation entstandenen Methhämoglobins liegt mehr nach 
dem Roth zu, so dass dann Roth und Gelb etwa gleich breit er- 
scheinen.!) Um die beiden Untersuchungsmethoden auf H,S in ihrer 
Leistungsfähigkeit zu vergleichen, versetzte ich gleiche Blutmengen 
mit steigenden Dosen von H,S-Wasser, dessen Concentration ich vor- 
her durch Titration gegen Jod ermittelt hatte. Das verwendete 
H,S-Wasser enthielt 0,0004339 g H,S in 1 cem Wasser, stellte also 


1) Es sei bier übrigens bemerkt, dass wir uns zur spektroskopischen Prüfung 
nicht blos eines vortrefflichen Taschenspektroskopes (von Schmidt und Hänsch, 
Berlin), sondern auch eines grossen recht vollkommenen Apparates bedient haben, 
der sich im Besitze des pharmakologischen Institutes befindet. 
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eine 0,04339 proc. Lösung dar. Die Titration geschah unter mög- 
lichster Vermeidung von Verdunstung, indem ich die H,S-Lösung 
aus einer Pipette mit luftdicht verschliessbarem Glasstöpsel in ein 
Kölbehen mit dem Titer fliessen liess. Dieses war durch einen doppelt 
durchbohrten Gummistöpsel abgeschlossen, dessen sonst verschlossene 
Durehbohrungen blos für den Moment der Titration etwas geöffnet 
wurden. Selbstverständlich wurde die titrirte Lösung dann unter 
möglichstem Abschluss gehalten und kam stets sofort nach der Ti- 
tration zur Verwendung. Sollte trotzdem sich doch etwas H,S ver- 
flüchtigt haben oder durch Oxydation verloren gegangen sein, so 
würde dieser kleine Fehler mein Resultat im wesentlichen nicht be- 
einträchtigen, da es ja hier nicht auf absolute Zahlen, sondern ledig- 
lich auf den Vergleich zweier Methoden ankam. Von dieser titrirten 
H,S-Lösung liess ich allemal in zwei grosse Reagensgläser, welche 
gleiche Mengen desselben Blutes enthielten, gleiche Mengen unter 
Luftabschluss hinzufliessen und untersuchte dann von den beiden 
gleichzeitig präparirten Proben die eine im Spektroskop, die andere 
auf dem angegebenen chemischen Wege. Folgende Tabelte soll eine 
kurze Uebersicht über die Versuche geben: 
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no 39r aj| auf auf je A?Z aE 
S2 28a" 15cm Blat| 328 ” 
= Sm com Blu SE 
15 5 0,0021695 0,01446 deutliche Streifen deutliche 
Blaufärbung 
15 3 0,0015051 | 0,01003 = z desgl. 
15 2 0,0008678 0,00578 z = = 
15 1 0,0004339 0,00228 |nach 30 Min. diffuse Ver- z 
dunklung zwischen C und 
D, deren linker Rand 
dem S-Streifen entspricht 
15 0,5 0,0002169 0,00144 | nach 3/4 Std. nicht ab- z 


grenzbare Verdunklung 


0,00072 jnach 1Std. leiohter, nioht 
abgrenzbarer Schatten 


(30)15 ;(0,5)0,25 | 0,0001084 


(30)15 '(0,2)0,1 | 0,00004339 | 0,000288 negativ 3 
(60)15 |(0,1) 0,025 | 0,00001089 | 0,000072 : 2 
(120) 15 |(0,1)0,0125| 0,00000036 | 0,000036 z keine Reaction 


Um beim Hinzufügen kleinerer H,S-Wassermengen, als der von 0,5 ccm, 
nicht zu grosse Fehler zu begehen, habe ich statt der je 15 ccm Blut entsprechen- 
den H,S-Wassermenge von 0,25... 0,1... 0,025 . . . 0,0125 grössere Mengen 
der entsprechend grösseren Blutmenge hinzugefügt. Dies bedeuten die einge- 
klammerten Zahlen in Rubrik 1 und 2 der Tabelle. In Rubrik 3 finden sich die 
HaS-Werthe in g bezogen auf je 15 ccm Blut. 


Ueber das Verhalten und den Nachweis des Schwefelwasserstoffes im Blute. 331 


Es war also ein Sulfhämoglobinstreifen scharf begrenzt vor- 
handen bei einem H,S-Gehalt des Blutes von 0,00288 Proc., eine 
Verdunkelung zwischen Č und D noch sichtbar bei 0,00072 Pros. 
H,S. Ein derartiger diffuser Schatten leistet der Diagnostik aber 
nicht viel, da wir seine Lage nicht genau bestimmen können. Dabei 
sei noch bemerkt, dass man zur spektroskopischen Prüfung eine ge- 
wisse Zeit das Blut mit dem zugesetzten H,S stehen lassen muss; 
denn es kann in Fällen, wo zuerst kein Streifen sichtbar war, dieser 
nach einiger Zeit sich einstellen. Ich habe bei den obigen Versuchen 
jede Probe sofort nach dem H,S-Zusatz ... 1a... 3/a...1... 2 und mehr 
Stunden nachher untersucht. Uebereinstimmend mit Uschinsky (l.c.) 
fand ich die Zeit, die bis zum Auftreten des Sulfhämoglobinstreifens 
vergeht, „in vollster Abhängigkeit von der Menge des zugesetzten 
H,S; sie schwankt innerhalb ziemlich weiter Grenzen.“ Der che- 
mische Nachweis gelang bei einem H,S-Gehalt von 0,000072 Proe. 
noch sehr deutlich und versagte erst bei 0,000036 Proc. Er ist 
demnach mehr als zehnmal empfindlicher als der spek- 
troskopische. Bei diesem Vergleiche handelt es sich übrigens, 
wie oben noch weiter ausgeführt werden soll, um zwei verschie- 
dene, nach H,S-Zusatz entstehende Verbindungen. Für die Praxis 
ergiebt der Vergleich die Forderung, sich nicht mit dem spektro- 
skopischen Befunde zu begnügen, wenn er negativ ausfällt, sondern 
. jedenfalls auch den chemischen Nachweis zu versuchen. 


Il. Die Bindung des Schwefelwasserstoffes im Blute. 

Das Blut ist eine hauptsächlich durch die Gegenwart von Na- 
triumcarbonat alkalisch reagirende Flüssigkeit. Versetzt man eine 
solche mit H,S, so bildet sich Schwefelalkali, hier hauptsächlich 
Na,S u. NaHS; daneben kann ein Theil des H,S als Gas im Serum 
absorbirt sein. Setzt man mehr H,S zu, so bildet sich Sulfhämo- 
globin, welches durch sein spektroskopisches Verhalten erkannt wird. 
Es entstehen also beim Zusatz grössere H,S-Mengen 2 Verbindungen 
im Blute. Es fragt sich nun, wie sich diese in der Festigkeit ihrer 
Bindung unterscheiden. Um diese Frage zu untersuchen, stellte ich 
folgenden Versuch an: Es wurde durch ein so reichlich mit H,S ver- 
setztes Blut, dass der Sulfhämoglobinstreifen auftrat, zunächst ein 
rascher Luftstrom hindurch und in das Caro-Fischer’sche Reagens 
geleitet. Hiermit wurde so lange fortgefahren, bis sich im aus- 
tretenden Strome kein H,S mehr nachweisen liess. Dann leitete ich 
einen gewaschenen CO,-Strom hindurch, vermochte aber durch den- 
selben nieht noch weitere H,S-Mengen aus dem Blute zu treiben. 
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Dabei hatte das Blut seine grünliche Farbe behalten und zeigte dem- 
entsprechend im Spektroskop den bekannten Streifen. Darauf ver- 
setzte ich das Blut mit einigen Cubikoentimetern verdünnter Salz- 
säure und leitete abermals einen starken Luftstrom hindurch. Jetzt 
enthielt dieser bei seinem Austritt aus dem Blute abermals H,S, was 
sich durch eine schwache Blaufärbung des Reagens anzeigte. Es 
war also der H,S in zweifacher Bindung in einer lockeren und einer 
festeren im Blute enthalten. Der locker gebundene Theil entspricht 
natürlich dem absorbirten oder als Na,S im Serum enthaltenen H,S; 
dem letzteren deshalb, weil, wie man sich leicht durch den ent- 
sprechenden Versuch an einer Lösung von Schwefelalkali überzeugen 
kann, dieses durch sehr langes Luft- oder leichter durch CO,-Durch- 
leiten unter H,S-Abgabe gespalten wird. Dass der festere Theil aus 
dem Sulfhämoglobin stamme, konnte zwar vermuthet, musste aber 
erst bewiesen werden. Man könnte daran denken, dass er aus Ver- 
bindungen der Serums stamme. Diese müssten complieirterer Natur 
sein, denn einfach Schwefelalkali kann in verdüinnten Lösungen durch 
CO, so zerlegt werden, dass durch HCl kein weiterer H,S mehr ab- 
spaltbar ist. Wie Diakonow!) gezeigt hat, bilden sich allerdings, 
wenn man den Lösungen der Blutsalze mehr H,S zusetzt, als zur 
Bildung der einfachen Schwefelverbindungen nöthig ist, Bi-, Tri-, über- 
haupt Polysulfide. Diese geben nach Luftdurchleiten unterschweflig- 
und -schwefelsaure Salze?), und dieser oxydirte Theil des H,S wird. 
beim einfachen Luftdurchleiten dem Nachweis entgehen. Aber selbst 
nach HCI-Zusatz kann aus all den durch Oxydation entstandenen 
Verbindungen niemals H,S frei werden. 

Beweisend dafür, dass der fester gebundene H,S nicht aus dem 
Serum stammen kann, ist aber, dass dieses allein für sich mit H,S 
versetzt nur locker gebundenen H,S enthält (durch CO,-, resp. Luft- 
durchleiten abscheidbar), aber keine zweite Reaction nach HCI-Zusatz 
giebt. Macht man dagegen denselben Versuch mit einer möglichst 
serumfreien Lösung rother Blutkörperchen in destillirtem W asser, 
so fällt er ebenso aus, wie beim Gesaramtblute. Auch aus einer 


1) Diakonow, Med.-chem. Untersuchungen von Hoppe-Seyler 1866— 
1871. S. 251. 

NB. Diakonow gebraucht statt Polysulfide stets fälschlich den Ausdruck 
„Polysulphate“. 

2) Auf eine hierauf von Diakonow gegründete Theorie der H,S-Wirkung 
soll hier nicht eingegangen werden, da sich gegen sie Gleiches einwenden lässt, 
wie gegen die oben besprochene Theorie, welche die H,S-Wirkung im wesent- 
lichen auf Erstickung zurückführt. 
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mehrfach umkrystallisirten, reinen Oxyhämoglobinlösung (ich verdanke 
das Präparat der Güte des Herrn Dr. Vahlen) liess sich nach H,S- 
Zusatz durch HCl, nachdem der absorbirte H,S durch Luftdurchleiten 
entfernt war, abermals H,S nachweisen, der sicherste Beweiss, dass 
dieser Theil des H,S an den Blutfarbstoff gebunden sein musste. 
Ein zweimaliger Nachweiss (vor und nach HÜCI-Zusatz) gelingt auch 
immer nur dann, wenn das Spektroskop die Anwesenheit von Sulf- 
hämoglobin angiebt. 

Nach dem Zusatze von Salzsäure hat das Blut eine bräunlich 
dunkle Farbe angenommen; dieselbe entspricht ganz der Hämatin- 
farbe, und in der That zeigt das Blut jetzt im Spektroskop den 
Streifen des saueren Hämatins und unterscheidet sich in nichts 
von dem aus H,S-freiem Blute dargestellten sauren Hämatin. Es 
lässt sich leicht durch Natronlauge in alkalisches Hämatin über- 
führen und dieses durch Reduction mit Schwefelammonium in Hä- 
mochromogen. Das Sulfhämoglobin wird also durch Salz- 
säure in Schwefelwasserstoff und saures Hämatin 
gespalten. Für seine Natur folgt hieraus, dass es die Hämatin- 
gebende Atomgruppe noch ungespalten enthalten muss.!) 
Ferner ist hiermit erwiesen, dass es thatsächlich, was bisher blos 
vermuthet werden konnte, eine Schwefelverbindung ist. 


Ill. Ueber einige Bedingungen, welche die Bildung des Sulfhämo- 
globins beeinflussen. 


. 1. Versetzt man Blut mit H,S, so verbindet sich dieses zunächst 
mit den Alkalien des Serums zu Schwefelalkalien; erst bei grösserem 
Zusatz geht dann die Zersetzung des Blutfarbstoffes unter Schwefel- 
aufnahme vor sich, vielleicht erst dann, wenn alles freie Alkali sich 
zu Schwefelalkali umgesetzt hat. Nach dieser Vorstellung müsste 
die Grösse der Blutalkalescenz von Einfluss auf die Sulfhämoglobin- 
bildung sein; je grösser die Alkalescenz, um so geringer die Sulf- 
hämoglobinbildung. Die Frage scheint deshalb von Interesse, weil 
es bei der Unsicherheit der bisher in Thierversuchen gewonnenen 
Resultate von Wichtigkeit sein muss, zunächst die Bedingungen, 
welche die Bildung des Sulfhämoglobins begünstigen oder verhindern 
können, im Reagensglase genau kennen zu lernen. Ich stellte des- 
halb einige Versuche nach dieser Richtung an: Zwei gleiche Blut- 
proben desselben Blutes wurden mit gleichen Mengen des titrirten 


1) Vgl. die Angabe Araki’s, wonach Sulfhämoglobin mit Schwefelammonium 
versetzt direct Hämochromogen bildet. Zeitschr. f. physiol. Chemie 1890. S. 405. 
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H,S-Wassers versetzt, nachdem die Alkalescenz der einen Probe durch 
ein paar Körnchen Soda erhöht worden war. Die Proben blieben 
nun mehrere Stunden unter Verschluss im kalten Raume stehen und 
wurden dann untersucht. Dabei zeigte sich jedesmal die Blutfarbe 
der mit Soda versetzten Blutprobe schön hellroth, die der anderen 
schmutzig grün. Im Spektroskop untersucht, fehlte bei der ersteren 
stets der Sulfhämoglobinstreifen, während er bei der zweiten deutlich 
vorhanden war. Die Alkalescenz des Blutes kann also — 
wenigstens ausserhalb des Organismus — die Bildung 
des Sulfhämoglobins beeinflussen. 

2. Von allen Autoren wird übereinstimmend angegeben, dass das 
Sulfhämoglobin bei Vergiftungen von Kaltblütern, speciell Fröschen, 
sich leicht nachweisen lässt, während es bei Warmblütern so gut 
wie immer fehlen soll. Es schien mir nicht unmöglich, dass ausser 
der mit Recht betonten grösseren nervösen Widerstandskraft der Kalt- 
blüter, welche diesen gestattet, längere Zeit in H,S-Atmosphäre aus- 
zuhalten, vielleicht auch die verschiedene Bluttemperatur von 
Einfluss sein könnte. Bei niederer Temperatur ist die Absorptions- 
kraft von Flüssigkeiten gegenüber Gasen grösser als bei höherer. 
Es ist daher wohl möglich, dass vom Kaltblüterblut bei der Vergiftung 
grössere H,S-Mengen in derselben Zeit aufgenommen werden, als 
von dem des Warmblüters bei der durchschnittlichen Temperatur 
von 40°, und dass sich daher dort leichter Sulfbämoglobin bildet. 
Ich untersuchte daher, ob die Temperatur einen deutlichen Einfluss 
auf die Sulfhämoglobinbildung haben könnte. Zu diesem Zwecke 
versetzte ich zwei gleiche Blutproben (desselben Blutes) mit gleichen 
H,S-Wassermengen und bewahrte sie unverschlossen auf, die eine 
im kühlen Raume, die andere in einem auf 40° gehaltenen Wasser- 
bade. Hierbei stellte sich heraus, dass das erwärmte Blut nach 
einiger Zeit den Absorptionsstreifen stets schwächer 
zeigte als das kühle. 

3. Um das Blut verschiedener Thierarten in Bezug auf 
die Fähigkeit, Sulfhämoglobin zu bilden, untersuchen zu können, 
stellte ich mir mit Hülfe der Hoppe-Seyler’schen Doppelpipette 
Blutlösungen derselben Farbenintensität her und versetzte diese 
wiederum mit gleichen Mengen H,S-Wasser. Hierbei ergab sich, 
dass Blut verschiedener Thierarten ganz verschieden 
starke Streifen nach derselben Zeit und in derselben Concentra- 
tion zeigte. Dies kann zweifellos an der Verschiedenheit der Hämo- 
globine liegen, die ja bei warmblütigen Thierarten sehr von einander 
abweichen und bei Kaltblütern wohl noch kaum untersucht sind. 


Ueber das Verhalten und den Nachweis des Schwefelwasserstoffes im Blute.. 335 


Möglich ist aber auch, dass die Blutalkalescenz dabei nicht unwesent- 
lieh mitspricht. Ich musste es mir aus äusseren Gründen versagen, 
bierauf näher einzugehen. 

Soviel scheint mir jedoch aus meinen Reagensglasversuchen her- 
vorzugehen, dass die Blutbeschaffenheit an sich von Ein- 
fluss auf die Bildung des Sulfhämoglobins ist; weitgehende 
Schlüsse aber hieraus auf die Verhältnisse am lebenden Organismus 
ziehen zu wollen, würde ich vorläufig für unerlaubt halten. 


IV. Ueber den Nachweis des Schwefelwasserstoffes im Blute 
vergifteter Thiere. 


Handelt es sich im vorangehenden lediglich um die Einwirkung 
des Schwefelwasserstoffes auf das Blut, wie sie sich im Reagensglas 
gestaltet, so sollen im folgenden die Ergebnisse einiger Thierversuche 
mitgetheilt werden. Bei diesen wurde das Hauptgewicht auf die 
Blutuntersuchung gelegt und geprüft, ob einige der im ersten Theile 
dieser Arbeit gewonnenen Erfahrungen sich auch in Bezug auf den 
lebenden Organismus bestätigen lassen. Wie bereits erwähnt, handelt 
es sich hierbei zunächst um 2 Fragen: 

1. Um die Verwerthbarkeit des chemischen Nachweises. 

2. Um die Feststellung der Bedingungen, unter denen beim 
Warmblüter — sei es chemisch, sei es spektroskopisch — sich H,S 
im Blute überhaupt nachweisen lässt. 

Die Versuche stellte ich auf zweierlei Arten an, indem ich die 
beiden hauptsächlich vorkommenden Vergiftungsformen nachzuahmen 
suchte. Man unterscheidet schon seit langer Zeit zwischen einer 
„apopleetiformen“, rapid verlaufenden, und einer langsamen, 
mehr subacuten Vergiftungsart. Die erstere kann bei Unglücks- 
fällen in Paraffinfabriken beim unvorsichtigen Arbeiten in chemischen 
Laboratorien, bei Cloakenarbeitern und dergl. mehr vorkommen; als 
Typus der zweiten Art möge der oben erwähnte Harnack’sche Fall 
gelten. Von einer dritten, hier und da angegebenen, chronischen 
Form sehe ich ab, da es absolut unerwiesen ist, in wie weit und 
ob überhaupt der Schwefelwasserstoff die Ursache der angegebenen 
Allgemeinstörungen, wie Kopfschmerz, Nervosität u. s. w. ist. Ebenso 
wenig gehe ich auf die Frage ein, ob sich durch Autointoxication 
mittels H,S wohl charakterisirte Krankheitsbilder erklären lassen 
(wollte man doch sogar die Hypochondrie auf diese Weise deuten!), 
sowie auf die Beziehung dieses Gases zu krankheitserregenden Bak- 
terien.!) Meine Versuche lassen sich daher in 2 Reihen anordnen: 


1) Vgl. Petriund Maassen, Annalen des Kaiserl. Gesundheitsamtes Bd. VIII, 
1893, S. 314—490. 
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die erste umfasst langsam ablaufende Vergiftungen in einer Atmos- 
phäre mit geringem H,S-Gehalt, die zweite „apoplectiforme“, her- 
vorgerufen durch sehr grosse auf einmal wirkende H,S-Mengen. 


1. Versuchsreihe. 

Die Thiere wurden in den Abzug unseres Schwefelwasserstoff- 
zimmers gesetzt, nachdem der Brenner der Kapelle angesteckt und 
so für genügende Ventilation gesorgt war. Diese Maassregel war 
nöthig, um eine Complication der Versuche durch etwaigen Luft- 
mangel sicher ausschliessen zu können. Vor dem Versuche liess ich 
die Thiere längere Zeit in diesem Raume, in welchem sie sich stets 
wohl fühlten und nichts Abnormes zeigten. Nun wurde langsam 
H,S aus dem Kipp’schen Apparate in den grossen Luftraum des 
Abzuges hineingeleitet. Nach verschieden langer Zeit, manchmal 
erst nach Stunden, traten die ersten Vergiftungssymptome auf, die 
sich dann relativ rasch bis zu Krämpfen steigerten. War es soweit 
gekommen, so wurde mit dem H,S-Einleiten aufgehört, die Thiere 
erholten sich dann meist ganz auffallend rasch; nach einiger Zeit 
wurde mit der Vergiftung wieder begonnen. Dies konnte mehrmals 
hintereinander fortgesetzt werden, bis die Thiere schliesslich einem 
Anfalle erlagen. 

Die ersten Symptome dieser Vergiftungsart bestanden zumeist 
in loocalen Reizerscheinungen der Conjunctiven und Respira- 
tionswege; die Thiere fingen an, heftig mit den Augen zu blinzeln 
(bisweilen stellte sich Thränenträufeln ein), zu schnappen und mit 
der Zunge zu schnalzen. Analoge Reizungen hat K.B. Lehmann‘) 
an sich und seinen Assistenten bei einem kurz dauernden Aufenthalt 
in einer schwachen H,S-Atmosphäre beobachtet. Auf das Stadium 
der localen Reizung folgte meist ein Zustand, in welchem die Thiere 
einen müden und apathischen Eindruck machten. Dabei war die 
Athmung sehr beschleunigt. Plötzlich und oft mit einem Schrei 
setzten dann die Krämpfe ein, welche das Thier von einem Ende des 
Käfigs zum anderen schleuderten. Die Krämpfe waren zuerst klonisch, 
dann tonisch. Das Krampfstadium dauerte nicht lange Zeit; dann 
stellte sich eine allgemeine motorische Lähmung ein, bei welcher 
die Thiere einzelne sehr heftige Exspirationsstösse ausführten. Wurde 
jetzt mit der H,S-Zufuhr fortgefahren, so trat meist bald der Tod 
ein, bisweilen, nachdem noch einzelne Krampfanfälle eingetreten 
waren. In anderen Fällen jedoch, und hierauf möchte ich besonders 


1) K. B. Lehmann, Archiv f. Hygiene Bd. XIV, 1892, 8. 135. 
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Gewicht legen, erholten sich die Thiere vorübergehend 
ganz spontan, selbst wenn langsam weiter H,S zugeführt wurde. 
Die Thiere riehteten sich auf, liefen umher, um schliesslich einem 
neuen Anfalle zu erliegen. Wurde die H,S-Zufuhr dagegen nach 
dem Krampfstadium unterbrochen, so erholten sich die Thiere stets; 
ein Hund, welchen ich nach diesem Stadium nicht weiter vergiftete, 
genas vollständig und zeigte niemals mehr etwas Abnormes. Auf 
der Höhe der Vergiftung wurde stets deutlich H,S mit der Exspira- 
tionsluft ausgeschieden, was sich an der Bräunung von Bleipapier 
leicht zu erkennen gab. 


Versuch I. 


Kaninchen, 3070g schwer. 15. November 1897. 

Vergiftung mittels eines langsam eingeleiteten H,S-Stromes (40 Blasen 
in der Minute). Dauer der Vergiftung von 2 h. 40 m. p. m. bis 4 h. 43 m. 
p. m. Erste Vergiftungserscheinungen 3 h. 20 m. 


Nach Unterbrechung der H,S-Zufuhr erholt sich das Thier schnell; 
wird dann nach einiger Zeit von neuem vergiftet. Dieses Experiment 
konnte zweimal wiederholt werden. 

Exitus 4 h. 53 m. p. m. 


Section 5 h. 15 m. p. m. an demselben Tage. Beim Eröffnen der 
Körperhöhlen kein H,S-Geruch. Organe dunkel und blutreich. Lungen- 
ödem. Blut dunkel; zeigt Oxyhämoglobinstreifen; kein Sulf- 
hämoglobinstreifen. Chemisch kein H,S nachweisbar. 


Versuch Il 


Schwarzer Hund, 9550 g schwer. 27. November 1897. 

Vergiftung durch langsamen H,S-Strom wie bei I. Dauer der Ver- 
giftung von 11h. 15 m. a. m. bis 7 h. 30 m. p.m. Erste Vergiftungs- 
erscheinungen 2 h. p. m. 

Erster Krampfanfall 3 h.5 m. 


Nach Unterbrechung der Vergiftung erholt sich der Hund innerhalb 
10 Minuten so, dass er gebotenes Futter nimmt und auf Anrufen reagirt. 
Bis auf eine Schwäche der hinteren Extremitäten erscheint er normal. 

Neue Vergiftung 3 h. 40 m. 

Neuer Krampfanfall 5 h. — m. 

Nach Aufhören der Krämpfe und starken stossweisen Exspirationen 
erhebt sich der Hund spontan und erscheint eine Weile normal, um dann 
plötzlich unter kurzem Krampf zusammenzubrechen. 

Exitus 7 h. 30 m. p. m. 


Section 8h. 15m. p. m. an demselben Tage. Beim Oeffnen der 
Höhlen kein H,S-Geruch. Venen stark gefüllt, Herz dilatirt, Lungen- 
ödem. In der Harnblase Urin, der gesammelt wird. Blut dunkel; bei 
starker Verdünnung Oxyhämoglobinstreifen; bei starker Concen- 
tration deutlicher Sulfhämoglobinstreifen, sowohl im Gehirn, wie 
Körperblute. | 
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Die chemische Untersuchung ergiebt bei einfachem Luftdurchleiten 
keine Reaction, wohl aber nach HCl-Zusatz. Der Harn enthält Zucker 
(Gährungsprobe). 


Versuch III. 


Schwarzer Hund, 9450 g schwer. 4. Januar 1898. 

Vergiftung durch langsamen H,S-Strom wie oben. Dauer der Ver- 
giftung von 11 h. a. m. bis 1 h. 35 m. p. m. 

Erste Vergiftungserscheinungen 11 h. 30 m. 

Erster Krampfanfall 12 h. 

Nach Unterbrechung der Vergiftung erholt sich der Hund; darauf 
neue Vergiftung mit erneutem Anfall, aus dem er sich spontan ohne 
Aufhören der H,S-Zufuhr erholt; kurz darauf neuer Krampfanfall. 

Exitus 1 h. 35 m. p. m. 

Section. Beim Eröffnen der Höhlen schwacher H,S-Geruch. Herz 
dilatirt, Lungenödem. Blut enthält Oxyhämoglobin, kein Sulf- 
hämoglobin. Chemischer Nachweis: Schwärzung von Bleiacetatpapier. 
(Geruch ?). 


Versuch IV. 


Schwarz-weisser Hund, 5950 g schwer. 10. Januar 1898. 

Vergiftung wie oben. Dauer der Vergiftung von 10 h. — m. a.m. 
bis 5 h. 45 m. p. m. 

Erste Vergiftungserscheinungen 2 h. 30 m. 

Erster Krampfanfall 2 h. 40 m. 

Nach Unterbrechung der Vergiftung erhebt sich der Hund, dabei fort- 
währendes starkes Thränenträufeln. 

Neue Vergiftung 2 h. 50 m. 

Krampfanfall; Aufhören der Vergiftung, Erholung und nochmalige 
Vergiftung. Von 3 h. 20 m. an treten ab und zu Krämpfe auf, von denen 
sich das Thier spontan bei weiterer H,S-Zufuhr erholt, bis es schliess- 
lich unter fortwährend keuchender Athmung zu Grunde geht. 

Exitus 5 h. 45 m. 

Section 6 h. p. m. an demselben Tage. Beim Eröffnen der Höhlen 
kein H,S-Geruch. Herz blutreich. Lungenödem. Blut enthält nur 
Oxyhämoglobin, kein Sulfhämoglobin. Der chemische Nachweis 
ergiebt keine H,S-Reaction. Der Harn enthält Zucker (Gährungsprobe). 


Betrachten wir die vier langsam verlaufenden Vergiftungen, so 
fällt das regelmässige Auftreten von Lungenödem auf, wie es K.B. 
Lehmann bereits beobachtet hat. Wenn, wie Uschinsky hervor- 
hebt, bei intravenöser Injection diese Erscheinung nicht beobachtet 
wird, so darf uns das nicht wundern; sie fehlt ebenso bei Injection 
ins Rectum. Bei der Inhalationsvergiftung fungirt die Lunge eben 
in doppelter Weise als Eingangs- und Ausscheidungspforte und wird 
daher umso stärker affıeirt. 

Der Blutbefund war in Bezug auf den H,S-Nachweis schwan- 
kend; einmal liess sich spektroskopisch und chemisch Sulfhämoglobin 
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nachweisen, einmal auf chemischem Wege nur Schwefelwasserstoff 
resp. Schwefelalkali. Zweimal jedoch gelang es auf keine Weise, 
etwas zu finden. Oxyhämoglobin war stets deutlich vorhanden. In 
2 Fällen wurde von den vorher normalen Thieren Zucker im Harn 
ausgeschieden, ein Befund, der in der Kohlenoxydvergiftung sein 
Analogon findet, wenngleich er hier mit mehr Regelmässigkeit vor- 
zukommen scheint, als bei der Schwefelwasserstoffvergiftung. In der 
Litteratur fand ich einen entsprechenden Fall bei Beobachtung am 
Menschen.!) Es handelte sich dabei um einen Studenten, der nach 
einer Laboratoriumsvergiftung in die Kussmaul’sche Klinik auf- 
genommen wurde und dort im erstgelassenen Harn !/2 Proc. Zucker 
ausgeschieden haben soll. 

Ich habe noch einige etwas schneller verlaufende Vergiftungen, 
welche aber noch in die 1. Versuchsreihe gehören, an Meerschweinchen 
angestellt. Sie fielen im wesentlichen ebenso aus, wie die Versuche 
an Kaninchen und Hunden. Ich führe sie jedoch nicht hier, sondern 
weiter unten an, um sie in Parallele zu den apoplectiformen Ver- 
giftungen stellen zu können. 


2. Versuchsreihe. 

Hierher gehören die plötzlichen Vergiftungen in einer stark mit 
H,S angefüllten Atmosphäre, wie sie Binet neuerdings angestellt 
hat. Ich hielt mich streng an die von Binet beschriebene Art der 
Vergiftung, indem ich Meerschweinchen unter eine Glasglocke setzte 
und sofort mit einer gewaltigen H,S-Menge überschüttete. Als Gegen- 
stück führe ich, wie Binet, einige Versuche langsamer Vergiftung an. 

Versuch V. 

Meerschweinchen. 2. Mai 1898. 

Vergiftung durch concentrirte H,S- Atmosphäre. Nach 2 Minuten 
Krämpfe. Das Thier wird unter der Glocke hervorgezogen, während das 
Herz noch schlägt; es macht noch einige angestrengte, schnappende 
Athemzüge. 

Section 5 Minuten später. Keine Organveränderungen, kein Lungen- 
ödem. Das Blut enthält kein H,S, blos Oxyhämoglobin. 

Versuch VI. 

Meerschweinchen. 6. Mai 1898. 

Vergiftung wie bei V. 

Section nach 3/ıStunden giebt genau denselben negativen Befund. 

Versuch VII. 

Meerschweinchen. 6. Mai 1898. 

Langsame Vergiftung (es wurde langsam aus dem Kipp schen Apparat 
Blase für Blase unter die Glocke geleitet). 


1) Cahn, Deutsches Archiv f. klinische Medicin Bd. XXXIV, S. 121. 
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Nach 10 Minuten erschwertes Athmen; nach Unterbrechung der Ver- 
giftung erholt sich das Thier rasch; darauf neue Vergiftung bis zum 
Krampfanfall, aus dem sich das Thier wiederum rasch nach Unterbrechung 
der H,S-Zufuhr erholt. Darauf neue Vergiftung zum dritten Male. Nach 
15 Minuten neuer Krampfanfall; Exitus. 

Section 1 Stunde später. Aus den Körperhöhlen kein H,S-Geruch. 
Keine Verfärbung der Bauchdecken. Lungenödem. Blut enthält Oxy- 
hämoglobin, kein HS. 


Versuch VIII 
Meerschweinchen. 9. Mai 1898. 
Langsame Vergiftung wie bei VII. 
Section sofort nach dem Exitus. Lungenödem. Blut enthält 
Oxyhämoglobin, kein H,S. 


Versuch IX. 
Meerschweinchen. 9. Mai 1898. 
Vergiftung durch concentrirte H,S- Atmosphäre. Verlauf wie bei V 
und VI. Das Thier blieb aber bis zuletzt unter der H,S-Glocke liegen. 
Section nach 1 Stunde. Blut zeigt Oxyhämoglobinstreifen, keinen 
Sulfhämoglobinstreifen; dagegen konnte chemisch H,S nachgewiesen werden. 
(Bleipapier geschwärzt.) 


Versuch X. 
Meerschweinchen. 20. Mai 1898. 
Vergiftung wie bei IX (concentrirte Atmosphäre). 
Section nach 5 Minuten. Keine Organveränderungen. Blutfarbe 
dunkel. Blut enthält Oxyhämoglobin, kein Sulfhämoglobin; dagegen 
chemisch H,S nachweisbar. 


Versuch XI. 
Meerschweinchen. 23. Mai 1898. 
Vergiftung wie bei X mit concentrirter Atmosphäre. 
Section nach 5 Minuten. Bauchdecken grünlich verfärbt. Blut zeigt 
Oxyhämoglobin- und sehr deutlichen Sulfhämoglobinstreifen. 
Chemisch sowohl locker- wie festgebundener H,S leicht nachweisbar. 


Versuch XI. 
Meerschweinchen. 23. Mai 1898. 
Vergiftung mit concentrirter Atmosphäre. 
Section sofort. Blut enthält deutlich Oxyhämoglobin und 
Sulfhämoglobin. Chemisch H,S leicht nachweisbar. 


Versuch XIII. 
Meerschweinchen. 23. Mai 1898. 
Vergiftung durch concentrirte Atmosphäre. Befund genau wie bei XII. 


Versuch XIV. 
Meerschweinchen. 23. Mai 1898. 
Vergiftung durch concentrirte Atmosphäre. 
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Verlauf wie bei XII und XIII, jedoch wurde das Thier im Stadium 
der Lähmung, während das Herz noch schlug, unter der Glocke hervor- 
geholt und sofort künstliche Athmung gemacht. Trotzdem starb es bald. 

Section sofort danach. Blut enthält Oxyhämoglobin, doch ist weder 
chemisch, noch spektroskopisch H,S nachweisbar. 


Versuch XV. 
Kaninchen. 26. Mai 1898. 
Vergiftung durch concentrirte Atmosphäre. 
Section sofort. Blut zeigt deutlich Oxyhämoglobin- und Sulfhämo- 
globinstreifen. Chemisch H,S leicht nachweisbar. - 


Versuch XVI. 

Kaninchen. 26. Mai 1898. 

Vergiftung durch concentrirte Atmosphäre. Im Lähmungsstadium wird 
das Thier unter der Glocke hervorgezogen und künstliche Athmung ge- 
macht. Trotzdem starb es sofort. Blut zeigt nur Oxyhämoglobinstreifen. 
Kein H,S. 

Versuch XVI. 

Kaninchen. 27. Mai 1898. 

Vergiftung durch concentrirte Atmosphäre. Das Thier bleibt bis zum 
Herzstillstand unter der Glocke liegen. Section nach 1 Stunde. Blut 
zeigt Oxyhämoglobin- und Sulfhämoglobinstreifen. Chemisch H,S nach- 
weisbar. | 

Versuch XVIII. 

Kaninchen. 27. Mai 1898. 

Vergiftung durch concentrirte Atmosphäre. Im Lähmungstadium wird 
das Thier unter der Glocke hervorgeholt; es athmet noch einige Male 
spontan und sehr angestrengt. Künstliche Athmung wird nicht gemacht. 

Section sofort nach dem rasch eingetretenen Tode. Blut enthielt 
Oxyhämoglobin, kein Sulfhämoglobin ; dagegen liess sich chemisch eine 
schwache H,S-Reaction erkennen. 

Sehen wir diese 14 Versuche durch, so zeigt sich, dass in 8 Ver- 
suchen (IX, X, XI, XI, XII, XV, XVII, XVIII) H,S im Blute 
nachgewiesen werden konnte, davon auf spektroskopischem und 
chemischem Wege in 5 Fällen (XI, XIL, XIII, XV, XVII), nur auf _ 
chemischem Wege in 3 Fällen (IX, X, XVII). Der Nachweis ge- 
lang nicht in 6 Fällen (V, VI, VII, VII, XIV, XVI). 

Von den Versuchen mit negativem Befunde gehören Versuch VII 
und VIII in die erste Versuchsreihe der Vergiftungen durch eine nur 
wenig H,S-haltige Atmosphäre. In diesen Fällen gelangt der 
Nachweis des H,S im Blute zumeist nicht. Die Versuche V, 
VI, XIV, XVI haben das Gemeinschaftliche, dass die Thiere nicht 
in der eoncentrirten H,S-Atmosphäre starben, sondern, an die Luft 
gebracht, entweder spontan noch einige Athemzüge 
thaten, resp. diese durch künstliche Athmung ersetzt 
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wurde. Auch hier versagte der H,S-Nachweis. Die acht 
positiven Resultate beziehen sich sämmtlich auf Vergiftungen 
mit H,S-haltiger Atmosphäre, in welcher die Thiere bis 
zuletzt verblieben. 

Es war nun von Interesse, festzustellen, ob in den letztgenannten 
Fällen sich das Sulfhämoglobin auf der Höhe der Vergiftung nach- 
weisen liesse und eventuell in welchem Stadium der Vergiftung es 
sich bilde. Um diese Frage zu untersuchen, liess ich Kaninchen 
eine an H,S ziemlich reiche Luft durch eine Trachealkanüle ein- 
athmen und entnahm ihnen mittels einer Carotiscanüle in verschie- 
denen Stadien der Vergiftung Blut. 


Versuch XIX. 


Kaninchen. 10. Juni 1898. 

Vergiftung mit concentrirter Atmosphäre. Blutentnahme nach Auf- 
hören der Krämpfe im Lähmungsstadium. Das Blut der Arterie ist 
ganz dunkel und grünlich braun, riecht stark nach H,S und zeigt 
im Spektroskop deutlich den Sulfhämoglobinstreifen. (Bei starker 
Verdünnung auch die Oxyhämoglobinstreifen.) Chemisch H,S sehr leicht 


nachweisbar. 
Versuch XX. 


Kaninchen. 11. Juni 1898. 
Vergiftung mit concentrirter Atmosphäre. Blutentnahme sofort nach 
Aufhören der Krämpfe. Befund genau wie bei XIX. 


Versuch XXI. 


Kaninchen. 11. Juni 1898. 
Vergiftung mit concentrirter Atmosphäre. Blutentnahme zu Beginn 
der Krämpfe. Befund wie bei XIX und XX. 


Versuch XXII. 

Kaninchen. 15. Juni 1898. 

Vergiftung mit eoncentrirter Atmosphäre. Blutentnahme vor Beginn 
der Krämpfe. Befund genau wie bei XIX, XX und XXI. 

Das Sulfhämoglobin ist also in denjenigen Fällen, 
in welchen es im Leichenblute gefunden wird, bereits 
auf der Höhe der Vergiftung vorhanden. 

Die Ursache der Verschiedenheit in den Blutbefunden bei Ver- 
giftungen in concentrirter und H,S-armer Atmosphäre liegt, meiner 
Ansicht nach, in folgendem: wie bereits erwähnt, scheiden die Thiere 
während der Vergiftung grosse Mengen H,S durch die Lungen aus. 
In einer wenig H,S-haltigen Luft kann von den Thieren durch krampf- 
hafte Exspirationen fast aller vorher aufgenommene H,S wieder aus- 
geschieden werden, ohne dass aus der umgebenden Luft so viel H,S 
aufgenommen werden muss, dass dieser in der Leiche sich irgendwie 
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nachweisen liesse. Bei Vergiftungen mit concentrirter H,S-Luft da- 
gegen ist der Partialdruck desselben in der Inspirationsluft sehr gross 
und, wenn auch wirklich H,S mit der Exspirationsluft ausgeschieden 
wird, so tiberschättet jede folgende Inspiration das Thier mit neuen 
H,S-Mengen, so dass sich der H,S sehr rasch im Blute anbäuft. Die 
merkwürdige Thatsache, dass auch bei Vergiftungen mit concentrirter 
H,S-Luft des Sulfhämoglobin fehlen kann, wenn die Thiere noch 
eine Weile an der frischen Luft geathmet haben, obgleich es sich 
doch gleich im Beginne der Vergiftung bildet, scheint darauf hinzu- 
deuten, dass das Sulfhämoglobin im eireulirenden Blute Bedingungen 
zu seiner Zersetzung finden kann, die sich vorläufig im Reagensglase 
nicht nachmachen liessen; denn hier charakterisirt es sich als eine 
nur schwer zersetzliche Verbindung. Ich habe versucht, Blut ein 
und desselben Thieres bei rascher Vergiftung vor und nach künst- 
lieher Athmung zu untersuchen, um zu sehen, ob das auf der Höhe 
der Vergiftung vorhandene Sulfhämoglobin wieder zum Verschwinden 
gebracht werden könnte. Leider ist mir kein derartiger Versuch 
geglückt. Die aufgebundenen und durch eine Canüle athmenden 
Thiere, die ausserdem noch durch den Blutverlust geschwächt wurden, 
gingen zu rasch zu Grunde, so dass nur ganz kurze Zeit künstliche 
Athmung gemacht werden konnte. 

Den wenig einheitlichen Befund an menschlichen Leichen er- 
klären wir uns nach den obigen Ausführungen auf folgende Weise: 
Stirbt der Kranke an einer Vergiftung, bei welcher er eine wenig 
H,S-haltige Luft eingeathmet hat, oder gelingt es, den durch eine 
stärkere H,S-Atmosphäre vergifteten zum spontanen Athmen zu bringen 
(resp. wird künstliche Athmung gemacht, wie dies wohl in den meisten 
Fällen geschehen wird), so wird sich kaum H,S im Blute nachweisen 
lassen. Stirbt der Kranke dagegen rasch in einer H,S-reichen Luft, 
so mag hier der chemische und spektroskopische Nachweis gelingen, 
jedenfalls wird man nach beiden Methoden untersuchen müssen. 

Die den Vergiftungserscheinungen zu Grunde liegenden Wir- 
kungen scheinen die Bildung von Sulfhämoglobin nicht zur Vor- 
aussetzung zu haben. Der durch die Blutflüssigkeit den Nervenzellen 
zugeführte H,S (resp. das Schwefelalkali) ist zur Vergiftung voll- 
kommen hinreichend und alterirt, wenn er auch nachträglich, sei es 
durch Elimination, sei es durch Oxydation, wieder verschwindet, 
das Nervensystem und die Athmungsorgane doch in genügend hohem 
Grade, so dass der Tod unvermeidlich ist. 

Erwähnt sei noch kurz ein Versuch, bei welchem ich ein Kanin- 
chen mittels eines langsam ins Rectum geleiteten Stromes vergiftete. 

23* 
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Die Vergiftung verlief vollkommen analog der durch Einathmung 
hervorgerufenen. Auch hier trat zuerst Störung der Respiration auf, 
dann Krämpfe und schliesslich allgemeine Lähmung. Die Section 
ergab: grünliche Verfärbung des ganzen Darmes bis zum Ileum hin- 
auf. Die Leber war vollkommen dunkelgrün, die Rindensubstanz 
der Niere verbreitert. Das Blut zeigte überall, auch in den Kopf- 
gefässen deutlich den Sulfhämoglobinstreifen, roch ein wenig nach 
H,S und färbte darüber gehaltenes Bleipapier braun. Auf der Höhe 
der Vergiftung wurde mit der Exspirationsluft deutlich H,S aus- 
geschieden; trotzdem zeigten die Lungen keine erheblichen Ver- 
änderungen. 

Die Resultate meiner Arbeit fasse ich in folgenden Punkten zu- 
sammen: 

1. Der chemische Nachweis des Schwefelwasserstoffes im Blute 
ist empfindlicher als der spektroskopische. 

2. Der Schwefelwasserstoff befindet sieh zunächst in der Blut- 
 fltissigkeit in lockerer Bindung oder absorbirt, leicht eliminirbar oder 
oxydirbar, und kann so zur Erzeugung der Vergiftung vollkommen 
genügen. 

3. Der Sulfhämoglobinstreifen wird bei Vergiftungen von Warm- 
blütern im Spektrum gefunden, wenn die Thiere eine sehr concen- 
trirte H,S-Atmosphäre eingeathmet haben und in dieser zu Grunde 
gehen. Er ist dann bereits im Beginne der Vergiftung vorhanden 
und lässt sich in allen Stadien derselben, aber auch kurz oder noeh 
tagelang nach dem Tode nachweisen. Bei langsam verlaufender 
Vergiftung wird meist jeglicher Versuch, den H,S im Blute nach- 
zuweisen, fehlschlagen. 

4. Es ist möglich, dass das Sulfhämoglobin, im Beginne der 
rapiden Vergiftung bereits entstanden, nachträglich im Organismus 
wieder zersetzt wird, wenn die Vergiftung rechtzeitig unterbrochen 
wird, so dass das Thier noch eine Weile kräftig an der Luft zu 
athmen vermag. Es scheint daher im lebenden Blute des Warm- 
blüters unter Voraussetzung normaler Athmung die Zerlegung des 
Sulfhämoglobins leichter, als im todten Blute, zu erfolgen, aber eine 
Lebensrettung des Thieres wird dadurch keineswegs gesichert. 

5. Das Sulfhämoglobin kann durch Salzsäure in Hämatin und 
H,S gespalten werden; die Bildung desselben beim Reagensglasver- 
suche ist abhängig von der Blutbeschaffenheit (Alkalescenz, Tempe- 


ratur), sie tritt im Blute verschiedener Thierarten verschieden inten- 
siv auf. 


a 
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Arbeiten aus dem Laboratorium für experimentelle Pharmakologie 
zu Strassburg. 


143. Ueber den Eiweissstoff des Weizenklebers. 
Von 


Dr. K. Morishima. 


Die Eiweissstoffe der Getreidearten und insbesondere auch der 
Weizenkleber sind am eingehendsten von Ritthausen untersucht 
worden t). Er beschreibt als Bestandtheil des letzteren vier verschiedene 
Eiweisskörper, und zwar: 

1. das Glutencasein, es ist der in kaltem und heissem ver- 
dünnten Alkohol unlösliche Antheil; löslich dagegen in verdünnten 
Alkalien und aus diesen Lösungen durch Säuren fällbar. 

2. das Gliadin (Pflanzenleim, Pflanzenglutin), löslich in ver- 
dünnten Alkalien und aus diesen Lösungen durch Säuren fällbar; 
aber auch in warmem (30° C.) verdünnten Alkohol löslich und sich 
in der Kälte wieder ausscheidend. 

3. das Mucedin, dem Gliadin ähnlich; die Löslichkeit in 
starkem Alkohol ist geringer; in Alkohol von 60—70 Proc. selbst 
bei gewöhnlicher Temperatur leicht löslich ; auch in Essigsäure löslich. 

4. das Glutenfibrin in kochendem verdünnten Alkohol 
löslich und in der Kälte sich ausscheidend. 

Der Gang, den Ritthausen bei der Darstellung befolgt, ist 
den angegebenen Löslichkeitsverhältnissen entsprechend folgender: 

Zuerst wird das Mucedin durch Behandeln des Klebers mit 
kaltem Alkohol von 60—70 Proc. ausgezogen, dann der Rückstand mit 
Kaliwasser von 0,1 Proc. behandelt, und aus dieser Lösung werden die 
Eiweissstoffe durch Essigsäure unvollständig gefällt. Aus der ersten 


i) Rittbausen, Die Eiweisskörper der Getreidearten, Hülsenfrüchte und 
Oelsamen. Bonn 1872. Man findet darin auch die ausführliche Litteratur über 
die früheren Arbeiten. 
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Essigsäurefällung wird das Gliadin „mit viel bis auf 30° C. er- 
wärmtem Alkohol von 70—75 Proc. extrahirt.*“ Die Ausscheidung 
beim Erkalten besteht wesentlich aus unreinem Gliadin. Dem in 
Alkohol bei 30° C. unlöslichen Rückstand des Niederschlages wird 
das Glutenfibrin durch kochenden Alkohol entzogen; beim Er- 
kalten der Lösung scheidet es sich wieder aus. Schliesslich bleibt 
das auch in heissem Alkohol unlösliche Gluteneasein zurück, 
welches stets eine beträchtliche Menge Phosphorsäure enthielt, die 
in organischer Bindung darin vorzukommen schien und sich in keiner 
Weise beseitigen liess. Ritthausen fand in verschiedenen Präpa- 
raten verschiedene Mengen von Kohlenstoff, und zwar 50,93 Proc. 
in dem einen und 53,16 Proc. im anderen. Er ist daher der Ansicht, 
dass das Glutencasein nicht immer die gleiche Zusammensetzung 
hat, sondern innerhalb gewisser Grenzen veränderlich ist. 

Vom Gliadin theilt Ritthausen Analysen von fünf „sehr reinen 
Präparaten“ mit; vom Mucedin hat er nur ein, vom Glutenfibrin 
zwei nach verschiedenen Verfahren dargestellte Präparate analysirt. 

Im Nachstehenden sind die Mittelwerthe der Analysen für diese 
3 Eiweissstoffe, sowie auch für das Glutencasein zusammen- 
gestellt. Die Zahlen für das letztere entstammen den Analysen von 
drei aus verschiedenen Weizensorten dargestellten Präparaten. In 
einer früheren Untersuchung hatte Ritthausen in 3 Präparaten 
von Glutencasein aus der gleichen Weizensorte im Mittel nach Ab- 
zug der Asche 51,57 Proc. C, 6,83 Proc. H und 16,25 Proc. N ge- 
funden (a. a. O. S. 33). 


Gliadin Mucedin Glutenfibrin Glutencasein 
C 52,76 54,11 54,31 52,94 
H 7,10 6,90 7,18 7,04 
N 18,01- 16,63 16,89 17,14 
S 0,85 0,88 1,01 0,96 


Die Werthe für Gliadin und Glutencasein sind auf aschefreie 
Substanz berechnet. Ob dies auch für das Glutenfibrin und Mucedin 
zutrifft, ist nicht ausdrücklich angegeben; ebensowenig etwas über 
' den Aschengehalt überhaupt. Das Gliadin enthielt 0,22—0,61 Proc., 
das Glutencasein 0,72—1,95 Proc. Asche. 

Osborne und Voorhees!) haben unter der Leitung von 
Chittenden in dem Weizenmehl neben einem in Wasser leicht 
löslichen, Leukosin genannten, Albuminstoffe ein in 10 procentiger 





1) Gries smayer, Die Proteide der Getreidearten, Hülsenfrüchte und Oel- 
samen, sowie einiger Steinfrüchte. Heidelberg 1897. S. 84u. ff. 
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Kochsalzlösung lösliche Globulin, Edestin genannt, und als Haupt- 
masse der Weizenproteinkörper 2 Eiweisskörper gefunden: das in 
Alkohol lösliche Gliadin und das darin unlösliche Glutenin, 
welches also dem Glutencasein von Ritthausen entspricht. 

Die in Alkohol löslichen Eiweissstoffe gewannen sie durch 
Extrahiren mit Alkohol vom 0,9 spec. Gewicht (55 Proc.) entweder 
1. direct aus dem Mehl oder 2. aus diesem nach vorherigem Aus- 
ziehen mit Kochsalzlösung von 10 Proc. oder 3. aus dem Kleber und 
endlich 4. aus der Kleie. Die Ausscheidung des Eiweisskörpers aus 
den klar filtrirten Lösungen bewirkten sie entweder durch einfaches 
Einengen oder durch Einengen und darauffolgendes Fällen mit abso- 
lutem Alkohol oder mit Kochsalz. Sie haben in dieser Weise aus 
verschiedenen Weizensorten verschiedene Präparate dargestellt und 
analysirt und dabei unter einander einigermaassen übereinstimmende 
Resultate erhalten (C: 52,33—53,25 Proc.; N: 17,18—18,06 Proc.). 
Sie sind daher der Meinung, dass entgegen der Ansicht von Ritt- 
hausen im Weizenkorn nur ein in verdünntem Alkohol lös- 
liches „Proteid* enthalten ist und dass dieses einen der Bestand- 
theile des Klebers bildet. Diesen Körper lassen sie die alte Be- 
zeichnung Gliadin beibehalten. Er hat ähnliche Eigenschaften 
wie diein Alkohol löslichen Kleberbestandtheile Ritthausen’s. 

Das Glutenin, welches in Wasser, Salzlösungen und Alkohol 
unlöslich sein sollte, wurde aus dem Rest des Alkoholauszuges durch 
Lösen in einer 10 procentigen Kalilauge und Fällen mit Salzsäure 
dargestellt. 

Die für diese beiden Körper gefundenen im Folgenden aufge- 
führten Analysenwerthe sind aschefrei berechnet. Der Aschengehalt 
betrug im Mittel beim Gliadin: 0,41 Proc. und beim Glutenin: 1,09 Proc. 


Gliadin Glutenin 
C 52,72 52,34 
H 6,86 6,83 
N 17,66 17,49 
Ss 114 1,08 


Beide Körper haben also fast die gleiche Zusammensetzung und 
sollen in den Weizenkörnern in nahezu gleicher Menge enthalten sein. 

Fasst man die Resultate der bisherigen, im Vorstehenden mit- 
getheilten Untersuchungen zusammen, so ergiebt sich, dass der Unter- 
schied zwischen den drei von Ritthausen beschriebenen, in Alkohol 
lösliehen Bestandtheilen des Klebers, dem Gliadin, Mucedin und 
Glutenfibrin, nur ein geringer ist, und dass daher die Ansicht von 
Osborne und Voorhees ganz verständlich erscheint, nach welcher 
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der in Alkohol tiberhaupt lösliehe Antheil des Weizens nur aus 
Gliadin besteht. So bleibt nur noch das Gluteneasein oder Glutenin 
übrig, welches sich von jenen durch seine gänzliche Unlöslichkeit 
in Alkohol unterscheidet. Es enthält verhältnissmässig viel Asche 
und in dieser reichlich Phosphorsäure. Auch die übrigen Kleber- 
stoffe von Ritthausen seheinen noch Phosphor enthalten zu haben. 
Wenn dieser in Form einer organischen Verbindung im Kleber ent- 
halten ist, dann waren jene mit der letzteren verunreinigt und die 
Eigenschaften und die analytischen Werthe konnten davon beeinflusst 
sein. Ich stellte es mir daher zur Aufgabe, zu untersuchen, ob die 
Eiweisskörper des Weizenklebers sich völlig phosphorfrei darstellen 
liessen, und bin dabei zu dem Resultat gelangt, dass im Kleber 
überhaupt nur ein Eiweissstoff enthalten ist, den ich, um einer 
Namenverwirrung vorzubeugen, Artolin nennen will. 

Zur Gewinnung des Klebers wurde das feinste, käufliche unga- 
rische Weizenmehl benutzt, welches sehr kleberreich ist und den 
Kleber in leicht knetbarer Beschaffenheit enthält. 

Das Mehl wurde mit der erforderlichen Wassermenge zum Teig 
angerührt, dieser gut durchgeknetet, etwa eine Stunde lang stehen 
gelassen und unter einem Wasserstrahl vorsichtig durch Kneten so 
lange ausgewaschen, bis das abfliessende Wasser nicht mehr durch 
Stärkemehl getrübt war. Dazu wurde immer Leitungswasser von 
ziemlich bedeutendem Kalkgehalt benutzt, weil bei der Anwendung 
von destillirttem Wasser der Kleber keine zusammenhängende knet- 
bare Masse bildete, sondern beim Auswaschen in kleine Theilchen 
zerfiel. 

Beim Aufbewahren in destillirtem Wasser nimmt der Kleber eine 
weiche Beschaffenheit an und fliesst gleichsam am Boden des Ge- 
fässes zusammen. Dabei geht etwas von den Eiweisskörpern in 
Lösung. In sehr verdünnten Säuren löst er sich allmählich zu einer 
stark trüben Flüssigkeit, wobei ein Rest ungelöst bleibt. Auch in 
Ammoniak und Aetzalkalien löst er sich ziemlich leicht und voll- 
ständig zu einer ebenfalls stark trüben Flüssigkeit auf. Solche 
Lösungen des Klebers filtriren äusserst langsam und fast niemals 
klar. Alkohol von etwa 70 Proc. löst den Kleber nur theilweise und 
langsam, die Lösung ist meist trüb opalisirend und lässt sich durch 
Filtration nicht klar erhalten. 

Da es durch verschiedene Versuche sehr wahrscheinlich wurde, 
dass die theilweise geringe Löslichkeit des Klebers in Alkohol von 
dem Aschengehalt desselben abhängt, so wurde schliesslich zur Auf- 
lösung folgendes Verfahren eingeschlagen. 
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Der Kleber wird in Form möglichst kleiner Stüeke unter Um- 
rühren in ganz schwacher Kalilauge aufgelöst, die trübe Flüssigkeit 
nach einigem Stehen vom Bodensatz durch Decantation getrennt und 
mit verdünnter Salzsäure ausgefällt. Um einen gut abfiltrirbaren 
Niederschlag in Form grösserer Flocken zu erhalten, muss von der 
Salzsäure so viel zugesetzt werden, dass die Flüssigkeit 1 Proe. freie 
Säure enthält. Man sammelt den Niederschlag auf einem Colirtuch, 
wäscht ihn mit 1 procentiger Salzsäurelösung gut aus und behandelt 
ihn schliesslich, um ihn zu lösen, mit Alkohol. 

Es muss dabei so verfahren werden, dass der zugesetzte Alkohol 
sammt dem von dem Kleber zurückgehaltenen Wasser eine Lösung 
giebt, welche 70—80 Proc. Alkohol enthält. Bei einem geringeren 
Alkoholgehalt wurde immer ein trübes Filtrat erhalten, ein höherer 
Alkoholgehalt dagegen verminderte sehr wesentiich die Löslichkeit 
des Klebers. Man lässt das Gemisch ein paar Tage stehen, filtrirt 
dann die geklärte Flüssigkeit ab und wiederholt diese Behandlung 
mit immer neuen Mengen von Alkohol so lange, bis der ungelöst 
bleibende Rückstand nur einen sehr kleinen Theil des angewandten 
Klebers ausmacht. 

Die vereinigten alkoholischen Lösungen, welche stark sauer 
reagiren und gelblich gefärbt sind, enthalten also die Hauptmasse 
des Klebers. Sie werden mit Alkohol von 95 Proc. bis zum Auf- 
treten einer leichten Trübung versetzt und mit einer genügenden 
Menge Aether gefällt. Die so entstandenen weissen Flocken setzen 
sich bald als eine leicht gelbliche, stark klebrige, zähschleimige, 
beim Reiben gegen Glaswände seidenglänzende Masse ab. Nach dem 
vollständigen Absetzen giesst man die gelb gefärbte, klare Flüssig- 
keit ab. Der aus salzsaurem Artolin bestehende Niederschlag wird 
durch Waschen mit 95 procentigem Alkohol vom Aether befreit und 
schliesslich in einer möglichst kleinen Menge Wasser, der man 
nöthigenfalls ein wenig Alkohol zusetzt, unter leichtem Erwärmen 
klar gelöst. Die ganz leicht gelblich gefärbte, schleimige Lösung 
wurde, wenn nöthig, filtrirt, mit Alkohol bis zum Eintritt einer 
Trübung versetzt und mit Aether gefällt. Da aber jetzt durch Aether- 
-= zugatz gewöhnlich nur eine milchige Trübung entsteht, ohne dass 
es zur Flockenbildung kommt, so setzt man der Flüssigkeit eine 
kleine Menge alkoholischer Salzsäure zu, welche das Artolin als salz- 
saure Verbindung sofort in Form grösserer Flocken zur Ausscheidung 
bringt. Nach mehrmaliger Wiederholung der Auflösung in Wasser 
und Fällung mit Alkoholäther und Salzsäurezusatz wird das salz- 
saure Artolin durch Stehen unter starkem Alkohol entwässert und 
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erhärtet, worauf es sich leicht von der Gefässwand ablösen lässt. 
Es bildet in diesem Zustande eine ganz farblose, harte, bröcklige 
Masse, die nach dem Zerreiben auf dem Filter gesammelt, zuerst 
mit Alkohol, dann mit Aether und zuletzt wieder mit Alkohol gut 
ausgewaschen und im Vacuum über Schwefelsäure getrocknet wird. 
An der Luft zerfliesst das alkoholfeuchte Artolin durch Anziehen von 
Wasser zu einer glashellen Masse. Im getrockneten, fein zerriebenen 
Zustande bildet es ein schneeweisses Pulver, das nicht hygro- 
skopisch ist. 

Dieser Körper enthält trotz sorgfältigem Auswaschen immer noch 
bedeutende Mengen von Chlor. Es entstand daher die Frage, ob dieses 
Chlor einfache Beimengung oder aber mit dem Eiweisskörper fest ver- 
bunden ist. Darüber geben die nachfolgenden Thatsachen Aufschluss. 

Beim Auswaschen des Artolins mit einem Gemisch von Alkohol 
und Aether verschwindet zuletzt das Chlor vollständig aus dem Filtrat 
und dieses ist völlig eiweissfrei. Setzt man jetzt das Auswaschen 
mit verdünntem Alkohol fort, so lässt sich in diesem Chlor nach- 
weisen, gleichzeitig aber auch Eiweiss, so dass das Chlor nur zusammen 
mit dem letzteren in die Waschflüssigkeit übergeht. Selbst durch 
mehr als zehnmaliges Auskochen mit immer neuen Mengen von 
Alkohol konnte das Artolin nicht chlorfrei erhalten werden. Der 
Chlorgehalt war in den verschiedenen von mir dargestellten Präpa- 
raten immer der gleiche, wie die nachstehend aufgeführten analy- 
tischen Daten beweisen. 

Es ist daher der Schluss gerechtfertigt, dass die Salzsäure in 
dem Artolin in salzartiger Verbindung enthalten ist. 

Das in dieser Weise dargestellte Artolin ist fast aschefrei; bei 
der C- und H-Bestimmung hinterblieb im Schiffehen eine kaum merk- 
liche Menge eines Rückstandes. Im Präparat III fand ich nur 
0,04 Proc. Asche. Das Hauptgewicht ist aber darauf zu legen, dass 
meine sämmtlichen Präparate völlig frei von Phosphor waren. Nach 
dem Verbrennen mit Soda und Salpeter liess sich Phosphorsäure 
nicht einmal qualitativ nachweisen. Auf die Bedeutung dieser That- 
sache kommen wir zum Schluss noch zurück. 

Ich habe von 2 Sorten Mehl, A und B, vier verschiedene Prä- 
parate dargestellt und analysirt. 

Präparat I, dargestellt aus dem Mehl A, wurde 5—6 mal um- 
gefällt und mit Alkohol und Aether, wie oben angegeben, ausge- 
waschen, über Schwefelsäure getrocknet, gepulvert und bis zur Ge- 
wichtsconstanz im Vacuum über Schwefelsäure bei gewöhnlicher Tem- 
peratur getrocknet. 
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1. 0,1984 g Substanz gaben 

0,3811 CO, = 0,1039 C = 52,37 Proc. C u. 0,1282 H,O = 0,0142 H = 7,15 Proc.H. 
2. 0,1698 g Substanz gaben 

0,3263 CO , = 0,0889 C = 52,36 Proc.C u. 0,1064 H,O = 0,0118 H= 6,95 Proc. H. 


3. 0,2258g Substanz gaben nach Kjeldahl 0,0376 N = 16,65 Proc. N. 
4. 0,1579 g z z z z 0,0262 N= 16,59 Proc. N. 
5. 0,2187 g Substanz gaben mit Soda und Salpeter verbrannt 0,0015 S == 0,69 Proc. S. 
6. 0,3083g Substanz gaben nach der Gewichtsmethode 0,0054 Cl = 1,75 Proc. Cl. 
7. 0,2413 g s z z z P 0,0041 Cl = 1,69 Proc. Cl. 
I. I. Mittel 
C 52,37 52,36 52,36 
H 7,15 6,95 7,05 
N 16,65 16,59 16,62 
S 0,69 — 0,69 
Cl 1,75 1,69 1,72 


Präparat II, dargestellt aus dem Mehl B, wurde ebenfalls 
4—5 mal umgefällt und mehr als zehnmal mit 95 procentigem Alkohol 
ausgekocht, der letztere jedesmal durch Decantation entfernt und 
die Substanz dann wie gewöhnlich ausgewaschen, getrocknet, ge- 
pulvert und schliesslich im Vacuum über-Schwefelsäure bei 100° C. 
getrocknet. 


1. 0,2080 g Substanz gaben 
0,3978 CO, = 0,1085 C=52, 16 Proc.C u. 0,1307 H,O = 0,0145 H == 6,97 Proc. H. 


2. 0,2039g Substanz gaben 
0,3901 CO, = 0,1064 C = 52,18 Proc. C u. 0,1342 H,O = 0,0149 H = 7,30 Proc. H. 


3. 0,2737 g Substanz gaben nach Kjeldahl 0,0450 N = 16,44 Proc. N. 


4. 0,3191 g z s = der Gewichtsmethode 0,0048 Cl == 1,50 Proc. Cl. 
I. II. Mittel 
C 52,16 52,18 52,17 
H 6,97 7,30 7,13 
N 16,44 — 16,44 
Cl 1,50 — 1,50 


Präparat III, dargestellt aus dem Mehl B, nur zweimal um- 

gefällt und dann wie Präparat II behandelt. 
1. 0,2663 g Substanz gaben 

0,5093 CO, = 0,1389 C = 52,16 Proc. C u. 0,1674 H,O = 0,0186 H = 6,98 Proc. H. 
. 0,1589 g Substanz gaben nach Kjeldahl 0,0262 N = 16,49 Proc. N. 
. 0,2194 g z z - s 0,0361 N = 16,45 Proc. N. 
. 0,3462g Substanz gaben mit Soda und Salpeter verbrannt 0,0025 S = 0,72 Proc. S. 
. 0,3550g >» eh ʻ - 0,0029 S = 0,81 Proc. 8. 
. 0,3593 g z = nach der Gewichtsmethode 0,0058 Cl = 1,61 Proc. Cl. 
. 0,8258 g Substanz hinterliessen 0,0003 Asche = 0,04 Proc. Asche. 


aAa v2 wm 
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I. II. Mittel 
c 52,16 = 52,16 
H 6,98 — 6,98 
N 16,49 16,45 16,47 
S 0,72 0,81 0,76 
cl 1,61 — 1,61 
Asche 0,04 -—— 0,04 


Präparat IV, dargestellt wie Präparat III. 
1. 0,2635 g Substanz gaben 
0,5082 CO, = 0,1386 C == 52,59 Proc.C u. 0,1636 H,O = 0,0182 H = 6,90 Proc. H. 
2. 0,1798 g Substanz gaben 
0,3453 CO, = 0,0941 C == 52,34 Proc. C u. 0,1127 H,O == 0,0125 H=6,95 Proc. H. 
3. 0,2208 g Substanz gaben nach Kjeldahl 0,0365 N = 16,53 Proc. N. 


4. 0,8222 g Substanz gaben mit Soda und Salpeter verbrannt 0,0064 S == 0,77 Proc. S. 
5. 0,4835 g Substanz gaben nach der Gewichtsmethode 0,0071 Cl = 1,46 Proc. Cl. 
I. II. Mittel 
C 52,59 52,34 52,46 
H 6,90 6,95 6,92 
N 16,53 — 16,53 
S 0,77 — 0,77 
Cl 1,46 — 1,46 


Ich stelle die Mittel der gefundenen Procentzahlen für die ein- 
zelnen Präparate übersichtlich zusammen. Der Aschegehalt ist, weil 
zu geringfügig, nicht berücksichtigt. 


Präp. I Präp. II Präp. II Präp. IV Mittel Auf chlorfreie 
Substanz berechnet 


C 52,36 52,17 52,16 52,46 52,29 53,12 
H 7,05 7,13 6,98 6,92 7,02 7,13 
N 16,62 16,44 16,47 16,53 16,51 16,77 
S 0,69 _ 0,76 0,77 0,74 0,75 
Cl 172 1,50 1,61 1,46 1,57 z 


Aus den auf ehlorfreie Substanz berechneten Mittelzahlen erhält 
man, wenn man den S als O in Rechnung bringt t), die Formel: 


C„H,N,0;; R 
Berechnet Gefunden 
C 53,23 53,12 
H 6,95 7,13 
N 16,78 16,77 


Dem Schwefelgehalt entsprechend muss man diese Formel ver- 
fünffachen und dann an die Stelle von 2 Atomen O 1 Atom S setzen; 
man gelangt in dieser Weise für das freie Artolin zu der Grund- 


formel: 
C, es e0 Ñ s090; ? 


1) Vgl. darüber Schmiedeberg, Archiv f. experiment. Pathol. u. Phar- 
makol. Bd. XXXIX, S. 2, 1897. 
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oder mit Berücksichtigung des Chlors für das salzsaure Artolin 


zu der Formel: 
Cis Mas N50, 2 HCL. 


Berechnet Gefunden 
C 52,34 52,29 
H 6,84 7,02 
N 16,50 16,51 
S 0,75 0,74 
Cl ` 1,67 1,57 


Das Artolin ist also, wie die analytischen Daten beweisen, ein 
einheitlicher Körper, welcher durch Umfällen und Auswaschen in 
seiner Zusammensetzung nicht mehr verändert wird. Es bildet die 
Hauptmasse des Klebers. Da das Artolin in verdünntem Alkohol 
löslich ist, so stimmt es darin im grossen und ganzen mit dem Körper 
überein, den Ritthausen als Pflanzenleim oder Gliadin und Osborne 
und Voorhees als Gliadin bezeichnet haben. Aber wegen der Ab- 
weichung in der Zusammensetzung und auch in einigen physika- 
lischen Eigenschaften habe ich für denselben, wie oben angegeben, 
den besonderen Namen Artolin gewählt, von Artos, welches im 
Griechischen Weizenbrot bedeutet. 

Das völlig trockene, salzsaure Artolin löst sich, mit kaltem 
Wasser geschüttelt, nur sehr wenig darin auf; die Lösung bildet eine 
stark schäumende Flüssigkeit. Die Löslichkeit im Wasser nimmt 
mit der Temperatur beträchtlich zu. Beim Erkalten scheidet sich 
das Artolin in Form einer Trübung wieder aus. In äusserst ver- 
dünnten Mineralsäuren und Alkalien ist es leicht löslich und wird 
durch Neutralisation wieder gefällt. Es löst sich auch klar im Ueber- 
schuss von Essigsäure. In mässig verdünntem Alkohol löst es sich 
sehr leicht und wird daraus durch Zusatz von Wasser oder starkem 
Alkohol theilweise gefällt. 

Wenn man den aus der alkalischen Lösung des Klebers durch 
Salzsäure erhaltenen Niederschlag in der beschriebenen Weise wieder- 
holt mit absolutem Alkohol behandelt hat, so hinterbleibt zuletzt ein 
Rückstand, der immer neben Kohlehydraten eine ansehnliche Menge 
Artolin enthält und ausserdem reichlich Phosphor, welcher erst nach 
dem Einäschern des Rückstandes nachgewiesen werden kann. Es 
handelt sich um einen phosphorhaltigen Körper, welcher anscheinend _ 
nur in geringer Menge im Kleber enthalten ist und den zweiten Be- 
standtheil desselben bildet. 

Dieser phosphorhaltige Körper ist es, der, anscheinend an Basen, 
namentlich an Kalk gebunden, dem Artolin in wechselnden Verhält- 
nissen beigemengt, die von Ritthausen beschriebenen Kleberstoffe 
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Gliadin, Mucedin, Glutenfibrin und Glutencasein bildet. Es ist mir 
bisher nicht gelungen, ihn in einer für die Analyse geeigneten Form 
darzustellen. Der Rückstand, der in meinen Versuchen in Alkohol 
ungelöst blieb, entsprieht im wesentlichen dem Glutencasein von 
Ritthausen oder Glutenin von Osborne und Voorhees. 

Dass das Glutencasein und das Gliadin ihrer Zusammensetzung 
nach nicht sehr von einander verschieden sind, hat schon Ritt- 
hausen selbst betont (a. a. O. S. 68). Wegen der grossen Ueber- 
einstimmung der Zusammensetzung des Gliadins von Osborne und 
Voorhees mit der des Glutenins sprachen diese die Ansicht aus, 
es würde angemessen erscheinen, das Glutenin als eine alterirte Form 
des Gliadins aufzufassen, indem seine Löslichkeit in ähnlicher Weise 
verändert worden sei, wie die der Globuline bei der Umwandlung 
in Albuminate.!) Osborne ist daher der Meinung, der Kleber werde 
nur aus einem Proteide gebildet, das in 2 Formen existire. 

Es ist mir sehr wahrscheinlich, dass das Glutencasein oder 
Glutenin noch eine beträchtliche Menge Artolin enthält, ja sogar ein 
blosses Gemenge von Artolin und dem phosphorhaltigen Körper ist. 
Wie schon oben bemerkt wurde, wird die Löslichkeit des Klebers 
in verdünntem Alkohol durch seinen Gehalt an Basen, namentlich 
an Kalk, stark vermindert. Daher wurden bei der oben beschrie- 
benen Darstellung die Basen vor der Behandlung mit Alkohol durch 
Auflösen des Klebers in Kalilauge und Ausfällen mit Salzsäure ent- 
fernt. Von den bisher beschriebenen Kleberbestandtheilen enthält 
das Gliadin am wenigsten von den Basen und dem phosphorhaltigen 
Körper, das Glutencasein (Glutenin) von beiden am meisten. Das 
Glutenin von Osborne und Voorhees hatte im Mittel einen Aschen- 
gehalt von 1,09 im Maximum von 3,94 Proc. Das Mucedin und 
Glutenfibrin stehen in dieser Beziehung in der Mitte zwischen dem 
Gliadin und Glutencasein. Das von mir dargestellte und analysirte 
Artolin ist frei von diesen beiden Bestandtheilen. An Stelle der 
Basen enthält es eine constante Menge von Chlorwasserstoff. 

Die Darstellung dieses phosphor- und basenfreien Eiweissstoffes 
ist das Resultat der vorliegenden Untersuchungen, auf Grund dessen 
wir annehmen dürfen, dass der Weizenkleber überhaupt nur den einen 
Eiweissstoff — das Artolin — enthält. Dieser Satz würde nur dann 
eine Einschränkung erfahren, wenn sich herausstellen sollte, dass auch 
der phosphorhaltige Körper zu den Eiweissstoffen gerechnet werden 
muss. Darüber werden weitere Untersuchungen Aufschluss geben. 


1) Griessmayer, l. c., S. 124. 


XXV. 
Zur Theorie der Desinfection. 


Von 


Dr. Karl Spiro und Dr. Hayo Bruns, 
Assistenten am physiol.-chem. und am hygien.-bakt. Institut der Universität Strassburg. 


Die Aenderung unserer Anschauungen über die bei der Lösung 
fester Substanzen sich abspielenden Vorgänge, eine Aenderung, die 
sich vor allem an die Namen van t’Hoff, Arrhenius, Ostwald 
knüpft, hat ebenfalls zu einer Modification unserer Vorstellungen 
über die physiologische und pharmakologische Wirkungsweise !) 
mancher chemischer Agentien geführt. Nun bieten sich jedoch bei 
der Betrachtung der Wirkung auf höher organisirte Lebewesen sehr 
complieirte Verhältnisse dar, welche die physikalischen Regelmässig- 
keiten bisweilen verschleiern oder wenigstens deren Erkennung so 
schwierig machen, dass nur eine ausführliche Analyse der Erschei- 
nungen die a priori vermuthete Gesetzmässigkeit erkennen lässt. 
Für diese Fragen der allgemeinen Physiologie thut man daher gut, 
zunächst die Versuche an möglichst einfachen Lebewesen anzustellen, 
weil bei ihnen die Reactionen am einfachsten und deutlichsten zu 
Tage treten. 

Der erste, welcher auf diesem Wege eine Uebereinstimmung 
zwischen den modernen Lösungstheorien und der Wirkung gelöster 
Substanzen festgestellt hat, war Dreser in seinen Studien zur Phar- 
makologie des Quecksilbers?); wenn auch seine Versuche, anstatt 
der üblichen Quecksilbermedieation das Kaliumquecksilberthiosulfat 
einzuführen, wie es scheint, wegen unangenehmer Nebenwirkungen 
desselben, praktisch nicht den erwarteten und vermutheten Erfolg 
gehabt haben, so hat er doch zuerst gezeigt, dass die eigen- 


1) cf. Schmiedeberg, Grundriss der Arzneimittellehre 1895. 3. Aufl. S. 245. 
2) Archiv f. experiment. Pathol. u, Pharmakol. Bd. XXXII, S. 456, 1893. 
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thümlicbe Wirkung des Quecksilbers im Organismus auf einer Re- 
action der vorhandenen Quecksilberionen beruhe. Besonders be- 
weisend und instructiv sind in dieser Hinsicht namentlich die Ver- 
suche über die Wirkung seiner Salze auf die Hefe und weiter auf 
das Froschherz, zumal am letzteren die künstliche Durchblutung mit 
Hilfe des Williams’schen Apparates eine genaue quantitative 
Messung der beobachteten Erscheinungen gestattete. 

Ein treffliehes Mittel, die genannten Theorien biologisch zu 
prüfen, bieten auch pflanzliche Objecte, namentlich Bakterien. Hier 
hat uns ja gerade der Fortschritt der bakteriologischen Untersuchungs- 
methoden ein einheitliches, genau bekanntes Material geliefert, dessen 
Variationen mit Hilfe oft erprobter Methoden verhältnissmässig leicht 
zu erkennen sind; in den Beobachtungen tiber Desinfection liegt auch 
eine grosse Reihe empirisch gewonnener Thatsachen vor, auf welche 
die neue Theorie Licht zu werfen geeignet war; für dieselben dürfte 
ferner die Möglichkeit einer Zusammenfassung unter einem einheit- 
lichen Gesichtspunkt abgesehen vom theoretischen Interesse um so 
werthvoller sein, je wichtiger die Lehre von der Desinfection in der 
modernen Mediein geworden ist. 

Ein solcher Versuch ist ziemlich gleichzeitig von verschiedenen 
Seiten unternommen worden (von Kahlenberg und Truet), von 
Paulund Krönig?) undvon Scheurlen und Spiro?)); namentlich 
die beiden letzteren Arbeiten, die ganz unabhängig von einander 
gleichzeitig ausgeführt und veröffentlicht wurden, von denen jedoch 
die erstere in ihrer vorläufigen Mittheilung 4 Wochen früher als die 
andere erschien, haben den Beweis erbracht, dass bei der Anwendung 
von Desinfieientien Erscheinungen auftreten, welche nach den bisher 
gültigen Anschauungen schwer zu erklären waren, die jedoch mit 
der neuen Lösungstheorie vollkommen tbereinstimmen, ja gewisser- 
maassen einen biologischen Beweis für die Richtigkeit derselben 
liefern. Scheurlen und der eine von uns hatten die Absicht, diesem 
Phänomen genauer nachzugehen; die Arbeit von Paul und Krönig 
birgt jedoch in der ausführlichen Publication eine solche Fülle wohl- 
gegliederten und exacten Materiales, dass, zumal die Grundfragen 


1) Kahlenberg und True, Botanical Gazette 1896. 

2) Paul und Krönig, Zeitschr. f. physik. Chemie Bd. XXI, Heft 3 und 
Zeitschr. f. Hyg. u. Inf.-Krankh. Bd. XXV, 1897. Die chemischen Grundlagen der 
Lehre von der Desinfection. 

3) Scheurlen und Spiro, Die gesetzmässigen Beziehungen zwischen Lö- 
sungsmittel und Wirkungswerth der Desinfectionsmittel. Münch. med. Wochen- 
schrift 1897, Nr. 4. 
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von den verschiedenen Beobachtern übereinstimmend beantwortet 
waren !), wir der vorliegenden Arbeit Paul’s und Krönig’s gegen- 
über um so mehr von einer Fortsetzung unsererseits absahen, als 
äussere Gründe eine gemeinsame fernere Arbeit unmöglich machten. — 
Neben jenen Erscheinungen, welche mit der Ionenlehre in 
Uebereinstimmung und durch dieselbe erst erklärbar waren, wurden 
jedoch von Scheurlen und Spiro auch einige Beobachtungen ge- 
macht, für die offenbar andere Erklärungsweisen in Betracht kamen. 
Dem Studium dieser Thatsachen gelten die im Folgenden mitge- 
theilten Versuche, für die der leitende Gedankengang hier ausführ- 
licher mitgetheilt werden soll. Den Ausgangspunkt unserer Unter- 
suchungen bilden die ersten Versuche Scheurlen’s tiber die Ver- 
stärkung der Desinfectionswirkung des Phenols durch Zusatz von Qalzen ; 
dieselben sind neulich auch von Römer?) auf Grund unten zu be- 
sprechender Versuche diseutirt worden; leider hat sich jedoch Römer 
damit begnügt, gegen die ursprüngliche Theorie Scheurlen’s zu 
polemisiren, obgleich dieselbe von ihrem Autorfallen gelassen worden ist. 
Ausser den chemischen Vorgängen, welebe wir als Ionenreactionen 
bezeichnen können, giebt es noch eine grosse Reihe von ganz anderer 
Art, nämlich solche, die wir kurz unter dem Namen der additio- 
nellen zusammenfassen wollen. Die Erkenntniss derselben bietet 
mannigfache Schwierigkeiten, und es ist daher nicht zu verwundern, 
dass erst in den letzten Jahren diese Erscheinungen ausführlicher, 
namentlich in der organischen Chemie, studirt worden sind, wobei 
freilich eine ganze Reihe von wichtigen Reactionen (es sei nur an die 
Claisen-Wislicenus’schen Synthesen mittels Natriumäthylat er- 
innert) erhalten wurden. Als Beispiel einer derartigen additionellen 
(nicht Umsetzungs-)Reaction sei auf das von Claisen erhaltene Addi- 
/ OC,H 

tionsproduct aus Natriumäthylat und Benzoësäureester C,H,C a 
2775 

verwiesen, und ferner die in der medieinischen Chemie so wichtige 
Benzoylirung nach Schotten und Baumann angeführt: Bringt man 
Benzoylchlorid z. B. mit Aethylalkohol zusammen, so bildet sich zu- 


5 


I) In Bezug auf die wegen der Scheurlen’schen und Spiro’schen Ver- 
suche geäusserten Bedenken von Paulund Krönig sei auf die Arbeit Scheurlen’s 
verwiesen, welcher die technische Ausführung der Versuche übernommen hatte. 
— Zur Kenntniss unserer Desinfectionsmethoden. Münch. med. Wochenschrift 
1897, Nr. 29. 

2) Römer, Münchener med. Wochenschrift 1898, Nr. 10: Ueber Desinfection 
von Milzbrandsporen durch Phenol in Verbindung mit Salzen. 

Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XLI. 24 
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? 


ZOC 
nächst wohl ein Additionsproduet der folgenden Art: C,H,C— OH 
NCI 


ein Vorgang, der jedoch an und für sich nicht vollständig oder quanti- 
tativ so verläuft. Da durch gleichzeitig zugesetztes NaOH stets eine 
Umsetzung des gebildeten Additionsproductes zu Benzoëester, NaCl 
und H,O erfolgt, so werden zur Erhaltung des chemischen Gleich- 
gewichtes immer neue Mengen des Additionsproductes gebildet, bis 
die Umsetzung desselben zum Benzoësäureester, d.h. die Benzoylirungs- 
reaction eine annähernd vollständige ist. Derartige additionelle Re- 
actionen spielen nun offenbar im organischen Leben eine besonders 
hervorragende Rolle; sind doch wohl auch die Reactionen zwischen 
Eiweiss und Alkoholen, resp. Phenolen derartig additioneller Art. 
Fällt man Eiweiss mit Alkohol oder Phenol, so bildet sich ein Nieder- 
schlag, der frisch gefällt in Wasser löslich ist, durch Wasser wieder 
zersetzt wird in Eiweiss und Alkohol, der jedoch beim Stehen unter 
Alkohol eine Aenderung seiner Zusammensetzung erfährt, ähnlich 
wie im obigen Beispiel das Additionsproduet von Benzoylchlorid und 
Alkohol unter dem Einfluss der Natronlauge. Dass es beim Eiweiss 
ausser den labilen auch haltbare Additionsproducte giebt, hat Blum 
vor einiger Zeit mittels des Formaldehyds gezeigt. 

Fasst man die Phenolwirkung auf Eiweiss, also auch die Des- 
infeotionswirkung, entsprechend als einen Vorgang auf (gleichgiltig 
ob man ihn als chemisch oder physikalisch bezeichnen will), bei dem 
eine Aneinanderlagerung zweier Molecüle stattfindet, so kann man, 
wie dies an anderer Stelle gezeigt worden ist!) und demnächst an 
weiterem pbysiologisch-chemischen Material von dem einen von uns 
dargelegt werden soll, auf diesen Vorgang eine Reihe von Gesetzen 
aus der Lehre von den Lösungen anwenden. Auf diese theoretischen 
Betrachtungen soll hier jedoch noch nicht näher eingegangen werden, 
sondern es mag genügen, durch Hinweis auf die analogen Erschei- 
nungen bei der Färbung unsere Auffassung in Kürze zu erläutern. 

Bringen wir eine Seidenfaser in verdünnte alkoholische Fuchsin- 
lösung, so färbt sich die Faser wenig oder gar nicht. Setzen wir 
jedoch zu der alkoholischen Lösung nach und nach Wasser hinzu, 
so wird die Faser, je mehr Wasser wir hinzufügen, auch um so mehr 
Fuchsin aufnehmen, d. h. um so stärker gefärbt werden. Durch das 
Wasser wird also der Farbstoff aus dem einen Lösungsmittel (Alkohol) 
verdrängt und der Seide gewissermaassen zugeführt. 


1) Spiro, Ueber physikalische und physiologische Selection, Habilitations- 
schrift 1897. 
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Der Vorgang bei der Färbung einer Seidenfaser t) mit Fuchsin zeigt 
also, wie die Vertheilung eines Körpers zwischen 2 Lösungssystemen 
geändert wird, wenn das eine System durch Zufügung eines anderen 
Körpers eine Aenderung erfährt. Während absoluter Alkohol der 
fuchsingefärbten Seidenfaser den Farbstoff in rapider Weise entzieht, 
können wir durch Verdünnung des Alkohols mittels Wasserzusatzes 
leicht eine Rückkehr des Farbstoffes zur Faser bewirken. In umge- 
kehrter Weise wie Alkohol wirken bekanntlich Salze, welche als 
vorzügliche Fällungsmittel für Farbstoffe längst eine Anwendung in 
der Technik gefunden haben. Uebertragen wir nun diese an Fär- 
bungen gemachten Erfahrungen auf andere Systemcomplexe, so ge- 
langen wir, wenn wir statt der Seidenfaser den Bakterienleib setzen 
und statt der Farbstoffe Desinficientien von der Art der Phenole (Des- 
inficientia zweiter Ordnung, wie wir diese als Molecüle in Wirksam- 
keit tretenden Verbindungen im Gegensatz zu den als Ionen wirken- 
den Desinfieientien erster Ordnung nennen wollen), nieht nur zu einem 
Verständniss der Seheurlen’schen Versuche, sondern gleichzeitig zu 
einer Bestätigung der Vermuthung, dass es sich bei der Phenolwirkung 
nm einen molecularen Vorgang handelt. Wenn auf der einen Seite 
Wasser, auf der anderen Bakterienleib ein und demselben Körper, in 
diesem Falle dem Phenol, als Lösungsmittel dienen kann, so wird sich 
je nach dem Vertheilungsfactor das vorhandene Desinficiens zwischen 
den beiden Systemen vertheilen; lockere ich jetzt die „Affinität“, den 
Zusammenhang zwischen Phenol und Wasser, dadurch, dass ich dem 
Wasser Kochsalz zusetze, so wird der Vertheilungsfaetor zu Gunsten 
des Bakterienleibes geändert, und es wird in den Bakterienleib mehr 
Phenol eindringen, ebenso wie in eine Seidenfaser aus alkoholischer 
Fuchsinlösung mehr Farbstoff eindringt, je mehr Wasser ich zu der 
Lösung hinzufüge. In gleicher Weise nimmt ja auch die Ausäther- 
barkeit einer Säure, z. B. der Milchsäure, durch den Zusatz von Salz zu. 


Dass der Salzzusatz die Zahl der Bindungen des Phenols mit 
dem Lösungswasser mindert, ist gerade in diesem Falle besonders 
leicht zu zeigen, da ja durch Kochsalzzusatz z. B. das Phenol aus 
seiner wässerigen Lösung mehr oder weniger leicht ausgefällt werden 


1) Anm. Die Aufnahme des Farbstoffes in die mit Wasser imbibirte Seiden- 
faser kann man jedoch auch als einen Lösungsvorgang ansprechen: gelten doch 
‘für die Färbungen, wie zuerst v. Georgiewicz an der Methylenblaufärbung 
und der eine von uns an der Methylviolettfärbung des Leims nach Hof- 
meister gezeigt hat, in ziemlichem Umfange die Gesetze von der Vertheilung 
eines Körpers zwischen 2 Lösungsmitteln. 

24* 


360 XXV. Spıro und BRUNS 


kann; und es stimmt mit dieser Erklärung, wie man leicht sieht, 
vortrefflich überein, dass gerade diejenigen Körper die Desinfeetions- 
kraft des Phenols zu verstärken geeignet sind, welche dasselbe auch 
aus seiner wässerigen Lösung ausfällen können (namentlich eine 
Reihe von Salzen. Wir haben daher, von den oben dargelegten 
Anschauungen ausgehend, die Versuche über die Verstärkung der 
Desinfectionskraft des Phenols dureh Zusatz anderer Substanzen 
weiter fortgeführt, indem wir uns zunächst zum Ziel setzten, die ge- 
nannte Verstärkung durch Kochsalz zu vergleichen mit den Erschei- 
nungen, welehe Lösungen von Phenol (und dessen Homologen) bei 
Zusatz indifferenter Substanzen zeigten. 

Unsere Versuche stellen die Fortsetzung früherer Beobachtungen 
dar; damit war die Versuchsanordnung in den wesentlichsten Punkten 
gegeben. Als Testobjeet zogen wir in der grössten Mehrzahl unserer 
Versuche die Milzbrandsporen zur Benutzung heran, deren man sich 
seit den ersten Desinfeetionsarbeiten von Koch und seinen Schülern 
wohl fast allgemein zu diesem Zwecke bedient, und die namentlich 
auch in den letzten Arbeiten von Scheurlen, Scheurlen und 
Spiro, Paul und Krönig, W. Beckmann und Römer benutzt 
worden sind. Um uns von dem selbst für Milzbrandsporen nicht 
ganz indifferenten Process der Eintroeknung zu emancipiren, fertigten 
wir uns frisch zu jeder Versuchsreihe eine neue Sporenemulsion an, 
die nur für die Dauer des Versuches zur Anwendung kam. Auf 
den Rath von Herrn Professor Forster hin benutzten wir acht- bis 
neuntägige Kartoffeleulturen; unmittelbar vom Thierkörper aus waren 
die Kartoffeln geimpft, die in Petri-Schalen innerhalb einer stets 
feucht erhaltenen Culturbüchse 8 Tage lang einer Temperatur von 
25—26° C. ausgesetzt waren. Wir tiberzeugten uns am mikrosko- 
pischen Präparat davon, dass nach dieser Zeit annähernd sämmt- 
liche Sporen ausserhalb der Bakterienleiber frei sich vorfanden, dass 
hingegen von den Wuchsformen, von Kettenbildung nicht mehr viel 
zu sehen war. Von derartigen Kartoffeleulturen nahmen wir mittels 
ausgeglühter steriler Platininstrumente die Culturmassen hinweg, 
möglichst ohne Theile des Nährbodens zu übertragen, und brachten 
sie in sterile Porzellanmörser, in denen sie mit sterilem Wasser (zu 
jeder Kartoffeleultur ca. 10 cem) verrieben wurden. Um jedoch ganz 
unabhängig zu sein von den in der Emulsion noch vorhandenen, 
vegetativen Formen, wurden dieselben durch 5 Minuten langes Er- 
hitzen auf 80° in Röhrchen abgetödtet, diese dann schnell wieder 
abgekühlt und der Inhalt, um sämmtliche gröbere Partikelehen zu 
eliminiren, durch sterile Filter filtrirt. Nach gründlichem Mischen 
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war die Emulsion zum Gebrauch fertig. In der That erzielten wir 
dadurch eine Gleichmässigkeit der Vertheilung, die wir getrost der 
von Paul und Krönig vermittelst ihrer Granatschüttelmethode 
erhaltenen an die Seite stellen dürfen. Dies darzuthun, dient 
folgende Tabelle; die Zahlen bedeuten die auf Gelatineplatten- 
serien zur Entwickelung gekommenen bez. berechneten Colonien, 
nachdem wir mit Hülfe der in unserem Laboratorium üblichen 
Platinspiralen und Oesen verschiedene Mengen der Emulsion ent- 
nommen hatten: | 

1,6 mg 18 mg 38,5 mg 64,5 mg 

425000 4160000 10520000 14820000 

Auch die Desinfectionslösung wurde zu jedem Versuch frisch 
aus concentrirter flüssiger Carbolsäure hergestellt; die erforderlichen 
Mengen der zu prüfenden Substanzen, auf äquimoleculare Gewichts- 
mengen berechnet, wurden jedesmal zu 100 cem der betreffenden 
Phenollösung hinzugefügt und in der Kälte zur Lösung gebracht. 
Mittels steriler Pipetten entnahmen wir je 10 ccm der verschiedenen 
Lösungen und füllten diese in Reagenzgläschen, zu denen wir dann 
eine bestimmte geringe Menge unserer Sporenemulsion, zwischen 18 
und 64 mg, je nach dem Aussehen derselben zusetzten. Von diesen 
Röhrchen wurde dann täglich die bestimmte gleiche Menge ent- 
nommen und zu Platten ausgegossen. Die Röhrchen selbst standen 
sorgfältig vor Licht geschützt bei Zimmertemperatur; ein Maximum- 
thermometer gestattete das Ablesen der Temperatur, sowie des im 
Verlaufe des Versuches erreichten Höhepunktes. 

Es ist natürlich, dass wir beim Impfen der Culturröhrchen jedes- 
mal eine gewisse, wenn auch nur geringe Menge des Desinfieiens 
mit übertrugen. Vermeiden liess sich das bei unserer Versuchs- 
anordnung nicht, und auch Paul und Krönig müssen zugeben, dass 
die Beseitigung des Phenols durch verdünnten Alkohol eine miss- 
liche Sache sei. Zudem handelte es sich bei unseren Versuchen 
nur um vergleichende Unterschiede; wir bestimmten lediglich den 
antiseptischen Werth unserer Phenolsalzlösungen durch Beobachtung 
des Momentes, in dem eine Entwickelungshemmung für die von uns 
benutzten Nährböden auftrat. Dass demzufolge für die ganze Dauer 
jedes Versuches stets der gleiche, nach genau denselben Vorschriften 
hergestellte Nährboden gewählt wurde, ist selbstverständlich. Wir 
benutzten — lediglich wegen des charakteristischeren Wachsthumes 
und des Mangels der Verflüssigung — Agar-Agar, konnten jedoch 
auch auf Gelatine mit hohem Verflüssigungspunkt (bei 28° Wachs- 
thum) selbst am dritten Tage unsere Colonien gut zählen. Die Agar- 
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platten wurden am 4. Tage gezählt, da nach diesem Tage nur selten 
noch eine Colonie zum Wachsen kommt, bei geringer Entwickelung 
später. Bei den Agarplatten gebrauchten wir ferner die Vorsichts- 
maassregel, dass wir sie umgekehrt — um eine Verbreitung der 
Bakterien durch die ausgepresste Flüssigkeit über die ganze Platte 
hin zu vermeiden — in einer feucht gehaltenen Culturbüchse dem 
Brutofen überantworteten. 

Um uns aber doch nach Möglichkeit gegen den Vorwurf zu 
schützen, durch Uebertragung von Desinfeotionsmaterial unrichtige Re- 
sultate erhalten zu haben, suchten wir stets, soweit angängig, das- 
selbe zu verdünnen. Wir benutzten deshalb mit Vorliebe nur schwache 
Phenollösungen, gewöhnlich 2procentige, wir entnahmen dieser Lösung 
nur ganz geringe Mengen und zwar stets mit der gleichen geaichten 
Oese, 1,5 mg, wir brachten diese Mengen stets in 10 cem, d.h. relativ 
grosse Mengen Nährboden. Nach Koch beginnt die Entwickelungs- 
hemmung normaler, lebenskräftiger Milzbrandbaecillen bei einem Ge- 
halt von 1:1250 an Phenol; wir dürfen daher annehmen, dass eine 
derartig geringe übertragene Menge, diein unseren Versuchen weniger 
als 1:300000 beträgt, wohl vernachlässigt werden kann. Dessen 
ungeachtet haben wir es nicht unterlassen, noch eine grosse Anzahl 
von Controlversuchen auszuführen, die mit der mehrfachen, oft sogar 
zehnfachen Menge Phenols im gleichen Nährboden angestellt wurden. 
Wir erhielten dann das gleiche Wachsthum, wie in den nur wenig 
oder gar nicht mit Carbol versetzten Platten. 

Bei unseren Versuchen über die Wirkungsweise der Phenole 
sind wir zunächst vom Brenzeatechin ausgegangen, welches bei ge- 
wöhnlicher Temperatur (15° C.) vom Kochsalz nicht ausgesalzen wird. 
Der Grund für dieses abweichende Verhalten — denn die beiden 
anderen Dioxybenzole, Resorein und Hydrochinon, lassen sich viel 
leichter aussalzen — liegt offenbar in der chemischen Natur des 
Brenzeatechins, das zwei sauere Hydroxylgruppen in benachbarter 
Stellung hat. In der That hat H. Goldschmidt!) in Bestätigung 
ähnlicher älterer Erfahrungen von Ostwald, Trevor, Tower und 
Bredig für die Natriumsalze des Brenzeatechins gezeigt, dass in 
ihnen eine auffallend starke Hydrolyse mittels der Gefrierpunkts- 
methode zu erkennen ist. Wir haben zunächst, um die Ionisation 
zurückzudrängen, eine stark dissoeiirte Verbindung mit gleiehnamigem 
Ion gewählt, und zwar das ja auch in der physiologischen Chemie 


1) H. Goldschmidt, Berichte der Deutschen chem. Gesellschaft 1897, 
Bd. XXIX, S. 1224. 
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als treffliches Aussalzmittel bekannte sauere Natriumsulfat. Wie 
hiermit die Aussalzung des Brenzeatechins aus wässeriger Lösung 
leichter gelingt, als mit Kochsalz, so sehen wir, wie aus den bei- 
folgenden Tabellen ersichtlich, auch die Desinfeetionswirkung durch 


das 


Sulfat gesteigert, durch das Kochsalz aber nieht. Diese Ver- 


suche wurden sowohl an Staphylokokken, wie an Milzbrandsporen 
angestellt. 


I. Staphylokokken, frisch aus Osteomyelitis gezüchtet. 1 Agarcultur 


in 10 ccm Agar vertheilt, davon 20 mg in jedes Röhrchen. Controlplatten. 
1 Oese aus dem Gemisch 880000 Colonien. Temp. 15,40. 





1 Proc. 


m 
oO e 
van 











1/aMin.|1 Min.|2 Min. |3 Min.|5 Min. 10 Min. | 15Min. 30 Min. 
57 ol 3 | — 


Brenzcatechin .... 0 430 170 250 16 

Br. -+ 10 Proc. NaCl 480 | 260 | 350 | 370 | 320 90 2 

Br.4+25 = NaHSO, 10 _ _ — — _ 
Na0l: 223.8 352% 1170 — — | 930 _ 460 
NaHSO, ....... 35 4 — — = > 
NaCl ., 228 20% 1680 — — — — 


1430 


UI. Milzbrandsporen. Temperatur 15—180 C. Sporen halten eine 


Temperatur von 1000 C. 3 Minuten lang aus, sind nach 4 Minuten ab- 


getödtet. 

dir. ja Tag| 1.Tag | 2.Tag | 3. Tag |4. Tag|5. Tag|6. Tag| 7. Tag 
5Proc. Brenzcatechin ..... .. |1870| 1790 | 1430 | 1680 | 720 | 560 | 230 | 320 | 260 
5 = Br.+21 Proc. NaCl 2100 — | 1600 | 1950 840 | 450 | 620 | 430 290 
5 = Br. +50 = NaHSO, |1420| 190 49 2 le vl el, a = 
1 = Nall....2.22... 2600|) —| — | — |190| — | — | — | 1030 
50 = NaHSO, ....... 2200 — | 460 35 -| —| —| — u 
06 = NaCl ...... . . . 12870 — | 3420 — | 2760 — — — | 3260 








Brenzcatechin .. . . | 3200 | 2900 2430 
Brenzcatechin .. .. | 2750 | 2530 150 
Br.+50Proc. NaHSO,| 2840 160 _ 


Br. +50 =- NaHSO,| 1890 45 
NaHS0, ..... .. | 1460 | 240 


Wir sehen in den beiden ersten Reihen beider Tabellen stets 


annähernd die gleichen Resultate; jedenfalls lässt sich eine Ver- 
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stärkung der Brenzeatechinwirkung durch Kochsalz absolut aus- 
schliessen. Durch den Zusatz des Sulfates wird jedoch eine derartige 
Verstärkung bewirkt, dass die Staphylokokken grösstentheils wohl 
im Moment der Berührung vernichtet waren, von den Milzbrandsporen 
sich nur sehr wenige nach 1 und 2 Tagen noch zur Auskeimung 
bringen liessen. Allerdings — und darum sind diese Versuche nicht 
einwandsfrei — hat auch das sauere Natriumsulfat bereits an und 
für sich, entsprechend seinem Gehalt an Schwefelsäure, eine starke 
bakterientödtende Kraft; in 25procentiger Lösung waren Staphylo- 
kokken schon nach 1 Minute, Milzbrandsporen in 50 procentiger 
Lösung schon nach 2 Tagen fast sämmtlich vernichtet. Man könnte 
darum die Wirkung des Phenolsulfatgemisches ganz einfach auf eine 
Addition der Wirkung von Phenol und Sulfat zurückführen, ein Ein- 
wand, auf den wir weiter unten zu sprechen kommen werden; es 
lag uns hier nur daran, da die aussalzende Kraft des saueren Na- 
triumsulfates die der anderen Salze übertrifft, auch die Zahlen für 
die Desinfectionswirkung anzuführen. Zur theoretischen Verwerthung 
dagegen werden wir diesen Versuch nicht heranziehen. Wir haben 
. uns darum nach einem anderen Verstärkungsmittel umgesehen und 
ein solches wiederum in Uebereinstimmung mit Erfahrungen der 
physiologischen Chemie im Ammoniumsulfat gefunden. Selbst in 
gesättigter Lösung ist seine keimtödtende Wirkung auf Milzbrand- 
sporen keine erhebliche, kaum grösser wie die unserer obigen 
Kochsalzlösung: 


1. 2. 3. 4. 5. T- 10. 14. 16.Tag 
Gesätt. (NH,),SO, 2430 2760 3630 2070 1580 1190 1260 1030 930 


Trotzdem wird aber durch dasselbe, ebenso wie namentlich bei 
höherer Temperatur Brenzcatechin ausgesalzen wird, auch die des- 
infieirende Wirkung des Brenzcatechins verstärkt. Wir zeigen dies 
in folgenden Tabellen nicht nur an 5 procentigen, sondern auch 
an 2procentigen Lösungen.” Wir sehen, dass bei 5 Proc. Brenz- 
catechin noch nach 10 Tagen eine erhebliche Zahl von Sporen ent- 
wickelungsfähig ist, während bei einem Zusatz von 50 Proc. Ammo- 
niumsulfat nach 5 Tagen bereits keine Entwickelung mehr erzielt 
wird. Deutlicher noch ist dies bei 2 procentigen Lösungen. Die 
Zahl der Colonien bei Anwendung einer 2 procentigen Brenzeatechin- 
lösung ist nach 10 Tagen auf die Hälfte beruntergegangen; bei Zu- 
satz von Ammoniumsulfat war annähernd in der gleichen Zeit wie 
bei den 5procentigen Lösungen die Entwiekelungshemmung ein- 
getreten. 
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Milzbrandsporen, abgetödtet nach 4 Minuten langem Erhitzen auf 100°. 
Temperatur während des Versuches 14—19° C. 





5 Proc. Brenzceatechin .....- ». . [2210 |1960 11630/1290; 710| 980 











480| 430| 260| 190 
5 =- Brenzcat.-}- 50 Proc. (NH,)aS04|1890 | 370| 130] 110) 75) 23 — —-| — — 
2 = Brenzeatechin. ......... 1930 |1980 116301420] 109011130] 980] 7301| —; 850 
2 = Br.+50Proc(NH,),SO, .. . |1790] 420| 290| 230) 15| — 3 — -j — 
50 = (NH SO) 22a. 1460| — | — | — |ıssol — | —| 920| —| 560 














Aus diesen Versuchen geht hervor, dass ein nicht zu den Des- 
inficientien gehörender Körper trotzdem im Stande ist, die Desinfee- 
tionskraft des Brenzcatechins zu verstärken. Wir legen hierauf Werth, 
weil uns gelegentlich von sehr verehrter Seite die Möglichkeit ent- 
gegengehalten wurde, die Resultate mit der combinirten Wirkung 
der Desinfiecientien zu erklären, da beide Kräfte als gleichgerichtet 
sich in ihrer Wirkung eventuell multiplieiren könnten. Zur Wider- 
legung dieser Ansicht können wir unter anderen auf die unten fol- 
genden Tabellen verweisen, in denen die inzwischen oft bestätigte 
Thatsache demonstrirt wird, dass die Desinfeetionswirkung des Phenols 
gesteigert wird durch Kochsalz, während dieses selbst auf Bakterien- 
sporen in entsprechenden Versuchen so gut wie keine Wirkung zeigt 
(vgl. Paul und Krönig, Wiardi Beekmann, Scheurlen und 
Spiro u.8. w.). Mit Rücksicht namentlich auf die jüngst erschienene 
Arbeit Römer’s sei hier auch auf die ausführliche, unter Leitung 
von Forster gemachte Arbeit von C. J.de Freytag!) verwiesen, 
der in einwurfsfreier Weise nachgewiesen hat, dass die Sporen des 
Milzbrandbaeillus selbst durch die ein halbes Jahr dauernde Ein- 
wirkung einer übersättigten Kochsalzlösung nicht getödtet werden; 
jedenfalls ist durch denselben bewiesen, dass wenn auch nicht jede 
Einwirkung des Kochsalzes auf die Eiweisskörper des Bakterien- 
leibes geleugnet werden soll, dieselbe doch viel zu gering ist, als 
dass auf diese zu recurriren wäre, wenn die starken Ausschläge er- 
klärt werden sollen, die der Kochsalzzusatz der Phenolwirkung ertheilt. 

Ausserdem sprechen gegen diese Erklärung der Combination zweier 
desinfieirender Faetoren ja auch die Erfahrungen am Brenzeatechin. 
Es ist doch schlechterdings nicht einzusehen, warum das Kochsalz 
seine angebliche desinfieirende Kraft zeigen kann in Combination 
mit dem Phenol, nicht aber in Combination mit dem Brenzeatechin. 
Gerade der Vergleich dieser Verhältnisse legt es nahe, die Theorie der 


1) Freytag, Archiv für Hygiene Bd. XX, Jahrgang 1890, S 70. 
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Multiplication gleichgerichteter Kräfte zu verlassen ; wohl aber könnten 
unsere Versuche scheinbar für eine andere Theorie sprechen, welche 
kürzlich von Weyland!) im allgemeinen und von Römer im spe- 
ciellen in Betreff der vorliegenden Verhältnisse ausgesprochen ist. 
Römer nimmt an, dass der steigernde Einfluss des Kochsalzzusatzes 
auf die Desinfectionskraft des Phenols mit der erhöhten Fällungs- 
wirkung auf Eiweisskörper in Zusammenhang zu bringen ist; es möchte 
scheinbar im Sinne dieser Theorie sein, dass nach unseren Versuchen 
das Ammonsulfat, das bekanntlich Eiweisskörper viel leichter und in 
weiterem Umfange ausfällt als Kochsalz, auch (beim Phenol und 
namentlich) beim Brenzcatechin in seiner verstärkenden Wirkung auf 
Desinfieientien viel wirksamer befunden wurde. Dennoch lässt sich 
leicht sowohl auf theoretischem wie auf experimentellem Wege zeigen, 
dass die Annahmen Römer’s, die ihn in Widerspruch zu der aus- 
gezeichneten Arbeit von Paul und Krönig (und auch zu der von 
Römer gar nicht erwähnten von Scheurlen und Spiro) setzten, 
durchaus nicht zutreffen. 2) 

Zunächst muss gesagt werden, dass die eiweissfällende und die 
die Phenolwirkung steigernde Eigenschaft der Salzlösungen nicht zu 
einander in dem Verhältniss von Ursache und Wirkung stehen, sondern 
dass es sich hier um parallele Vorgänge handelt, die aus einer gemein- 
samen Eigenschaft der Salzlösungen zu erklären sind. Es mag hervorge- 
hoben werden, dass nach neueren Untersuchungen von W.Pascheles?) 
durch Salzlösungen ebenso wie Quellungsgeschwindigkeit, so auch Lös- 
lichkeit und Schmelzpunkt colloider Substanzen beeinflusst werden 
können; auch diese Eigenschaft gehört zu jener Gruppe von Erschei- 
nungen, die, wie die oben genannten, ihre Erklärung finden in dem 
allgemeinen Verhalten von Salzlösungen, wie wir es zuerst 
durch Hofmeister) kennen gelernt haben. Zwischen den gelösten 
Moleeülen (die Untersuchungen Hofmeister’s bezogen sich nur auf 
Salze) und dem Lösungsmittel findet (übrigens, wie beigefügt sein mag, 
durchaus nicht im Widerspruch zu van’t Hoff) eine gewisse An- 


1) Weyland, Desinfectionswirkung und Eiweissfällung chem. Körper. Cen- 
tralbl. f. Bacteriol. u. 8. w. Bd. XXI, 1897, S. 798. 

2) Dass bei jenen Desinficientien, deren Ionen das wirksame Princip darstellen, 
der Desinfectionsvorgang einer chemischen Reaction zu vergleichen ist, haben 
schon vor Weyland und Römer die beiden oben genannten Arbeiten gezeigt. 
Ob bei dieser Reaction auch eine „Fällung“ stattfindet, ist für das Wesen des 
Vorganges natürlich nur von secundärer Bedeutung. 

3) Pascheles, Pflüger’s Archiv Bd. LXVII, 8. 219; Bd. LXXI, S. 333. 

4) Hofmeister, Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXIV, S. 1 
u. 247; Bd. XXY, S. 1 u.s. f. die Reihe: „Zur Lehre von der Wirkung der Salze“. 
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ziehung oder „Affinität“ (auf den Ausdruck kommt es hier nicht an) 
statt, derartig, dass ein zugesetzter dritter Körper in den Salzlösungen 
ein anderes Verhalten zeigt als in reinem Wasser, und zwar so, dass 
die Natur des Salzes von ganz bestimmtem, durch vergleichende Ver- 
suche von Hofmeister erkanntem Einfluss auf die beobachteten _ 
Vorgänge ist. Ein solches geändertes Verhalten in Salzlösungen 
zeigen nun aber nicht nur die grosse Gruppe der Eiweisskörper, 
sondern auch andere leicht aussalzbare Verbindungen, von denen 
uns hier das Phenol zunächst am meisten interessirt. 

Zur Unterstützung seiner Anschauungen führt Römer selbst 
folgende Versuche an. Er setzte die Sporen zuerst 3 Tage lang der Ein- 
wirkung von 5,9 Proc. Kochsalzlösung ohne Phenol aus und übertrug 
sie aus dieser dann erst in die Phenolkochsalzlösung (2 Proc. Phenol 
+ 5,9 Proc. NaCl). Die als Controlversuche dienenden Röhrchen ent- 
hielten 2Proc. Phenollösung, sowie 2 Proc. Phenol mit 5,9 Proc. NaCl. 
Während dieses Versuches führte nun der Zusatz von 5,9 Proc. Koch- 
salz zum Phenol (Controlröhrehen 2) keine Verstärkung der Des- 
infeotionswirkung der 2procentigen Phenollösung (Controlröhrchen 1) 
herbei, ein gegenüber den sonstigen Ergebnissen Römer’s auffallendes 
Resultat, das durch die Anwesenheit von besonders resistenten Sporen 
erklärt wurde. Die Versuche jedoch, bei denen die Sporen zunächst 
der einfachen 5,9 procentigen Kochsalzlösung, dann nach 3 Tagen 
der Phenolkochsalzlösung ausgesetzt waren, brachten das Ergebniss, 
dass vom 6. Tage der Einwirkung an eine erhebliche Verringerung 
der Colonienzahl auf den gefertigten Gussplatten und erst am 12. Tage 
(am 9. Tage nach Uebertragung in das Phenolkochsalzgemisch) ein 
vollständiges Abtödten beobachtet wurde. Halten wir damit zu- 
sammen, dass Römer z. B. bei einem Gehalt von 1 Proc. Phenol 
und 11,8 Proc. NaCl schon am 7. Tage in anderen Versuchen eine 
vollständige Entwiekelungshemmung bekam, so sind doch, selbst eine 
verschiedene Resistenz der benutzten Sporensorten vorausgesetzt, die 
erhaltenen Unterschiede zu gering, um die Verstärkung der Des- 
infectionskraft der Phenollösung mit einer direeten Schädigung der 
Bakterienzelle durch den ersten Aufenthalt in der 5,9 procentigen 
Kochsalzlösung — Römer nimmt eine Quellung und Auflockerung 
der Bakterienmembran an — zu erklären. War die Auffassung 
Römer’s richtig, so musste eine Sporenmenge, die einige Zeit lang 
in Kochsalzlösung gelegen hatte, nicht allein durch eine Phenol- 
kochsalzlösung, sondern auch schon durch reine Phenollösung stärker 
beeinflusst werden. ‘Wir modifieirten deshalb unsere Versuche der- 
artig, dass wir unsneben unserer gewöhnlichen wässerigen Sporenemul- 
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sion eine solche mit 10 Proc., beim zweiten Versuch sogar mit 20 Proc. 
Kochsalz anfertigten, beide mehrere Tage stehen liessen und nun 
aus diesen beiden Lösungen mit 40 mg je ein Röhrchen mit 2 Proc. 
Phenol und mit 2 Proe. Phenol + 10 Proc. NaCl impften. Es liess sich 
dabei wieder nicht vermeiden, dass eine geringe Menge Kochsalz mit 
übertragen wurde; doch war diese so gering, dassan dem Resultat unserer 
Versuche nichts geändert wurde. (Siehe Kochsalzversuch I S. 369.) 

Noch prägnanter war das Resultat des zweiten Versuches, bei 
dem die doppelten Mengen Kochsalz verbraucht wurden, bei dem 
die Sporen erst 3 Tage in 20 procentiger Kochsalzlösung verweilten, 
ohne dass es selbst durch ein 11 Tage langes Verweilen in 2 pro- 
centiger Phenollösung zu vollständiger Entwickelungshemmung kam. 
(Siehe Kochsalzversuch II S. 369.) 

Diese Resultate sind demnach mit der Ansehauung, dass die 
Steigerung des Desinfectionswerthes durch eine direete Einwirkung 
des Kochsalzes auf die Bakterienzelle, eventuell durch eine dauernde 
Sehädigung der Membran bewirkt sei, unvereinbar. 

Bestände diese Anschauung Römer’s zu Recht, so müsste ferner 
natürlich die verstärkende Wirkung der Salzlösungen auch bei anderen 
Desinfieientien zu erkennen sein; nun ist jedoch schon früher er- 
wähnt worden, wie wenig dies bei dem Versuch mit einer Mischung 
von Sublimat und Kochsalz statt hat. In der Arbeit von Spiro 
und Scheurlen wird gezeigt, dass Milzbrandsporen unter der Ein- 
wirkung von Sublimat 1:1000 nach 5 Minuten bereits abgetödtet 
wurden, während dieselben unter der Einwirkung von Sublimat in 
gleicher Concentration mit Zusatz von 20 Proc. Kochsalz selbst nach 
1 Stunde noch nicht abgetödtet waren. Diese Versuche aber stehen 
vollkommen im Einklang mit der Dissociationstheorie, 
eine Erklärung, die Römer ohne weiteres für nicht zutreffend hält. 
Noch einfacher kann man dies zeigen, wenn man, um den Rückgang 
der Dissoeiation infolge gleicher Ionen zu vermeiden, statt des Queck- 
silberchlorids das Cyanid verwendet; auch hier wird, wie schon Paul 
und Krönig gefunden haben, die Desinfectionskraft nicht gesteigert, 
sondern im Gegentheil sogar gehemmt. 

Um endlich in ganz einwandsfreier Weise zu zeigen, dass es sich hier 
nicht um Fällungsreaetionen, sondern um Lösungserscheinungen 
handelt, haben wir die Wirkung solcher Zusätze zum Phenol untersucht, 
die entweder wie Harnstoff und Glycerin gar keinen Einfluss auf dessen 
wässerige Lösung haben (also auch keine Verstärkung erwarten lassen 
mussten), oder wie der Alkohol ein gutes Lösungsmittel für Phenol (und 
dabei noch ein Fällungsmittel für Eiweisskörper) darstellen. (S. 370.) 
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Kartoffelsporen (werden erst durch 7 Minuten langes Kochen abge- 
. tödtet). Temperatur 18—24°. 




















Ar V V i © - 1 =- o | 0,1: Te 
sels S]e Se 
ss |E IA IS |S | JE IS JS JETERTE 

DI _ 1.0 | N | MS | Sa DO 1 ebd a 
3 Proo, Phenol x om i ss = =. 11830/2070 17302260 2080/1620 1710|1490 1460/1940 1460| 1060 

| | | ig 
) 4-20 Proc. NaCl 2670/1860] 420] 230) 125] 30 — | — | — | — 1 — IT — 
2,8 - + 20 Proc. Harnstoff|2360| 224024801890, 1290/1460|1630)1080 1490| 760] 925] 870 
2 -+ 20 Proc. Glycerin 2590 1960 2330 2480| 1860 2010/1680/156011520/1130/1090] 950 
20 = Harnstoff . (5801 — | — 1260| — | — | — 1080| — | — 11460/1140 
| | 

os NAGI we m u o a de a 0N — | — | — | — [1600| — | — | — 72000 
20 = Glycerin . . . . . . |1980|2690| — [2500| — | — |1940/1720| — | — 1143011690 








Es geht in einwandsfreier Weise wohl aus dieser Tabelle her- 
vor, dass weder Harnstoff, noch Glycerin irgend welchen erheblichen 
Einfluss auf die Desinfeetionswirkung der Phenollösung erkennen 
lassen. 

Dass sogar durch Alkoholzusatz eine Verminderung der Des- 
infeetionskraft der Phenollösung verursacht wird, zeigt die folgende 
Tabelle. 


Resistenz der Sporen: Erhitzen auf 100° wird 5 Minuten ausgehalten. 
Temperatur 16—20°. 


dir. | 1 Tag |2Tage|3 Tage|4 Tage | 5 Tage |6 Tage 





4 Proc. Phenol . . ... 840 | 230 | 180 | 220 | 130 165 125 
4 = Phenol+20Proc.Alkohol | 1060 | 490 | 570 | 490 | 260 390 370 
20 = Alkohol. . . ... 120 | 530 | 420 | 515 | 380 480 350 


Aehnliche Untersuchungen über den Einfluss des Alkoholzusatzes 
auf die Phenolwirkung haben schon Paul und Krönig gemacht, 
wir haben die Versuche wiederholt und unsere Resultate hier wieder- 
gegeben, weil sie mit den bisher vorgetragenen Anschauungen über 
die Phenolwirkung, resp. über die Scheurlen’schen Versuche, in 
Widerspruch stehen, wohl aber, wie uns scheint, in eindeutiger Weise 
durch unsere „Lösungstheorie® erklärt werden können. 


Wie man sieht, gesellen sich die bakteriologischen, resp. Des- 
infeetions-Untersuchungsmethoden den bisher bekannten an, mit denen 
es möglich ist, über den Zustand der Lösungen experimentelle Auf- 
schlüsse zu gewinnen. Die folgenden Versuche (über die daher nur 
summarisch berichtet werden soll) dienen im wesentlichen nur zur 
Gewinnung und Bestätigung theoretischer Gesichtspunkte. 
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Versucht man zur Aussalzung des Phenols anstatt des Kochsalzes 
andere Salze zu verwenden, so gelingt es leicht, eine grosse Anzahl 
zu finden, welche das Phenol aus wässeriger Lösung nicht auszu- 
salzen im Stande sind. Zu diesen gehört z. B. das benzoäsaure 
Natrium, und es entspricht daher vollkommen unseren Anschauungen, 
dass, wie der Versuch lehrt, Zusatz desselben zur Phenollösung auf 
die Desinfectionskraft gar keinen Einfluss, vielleicht sogar infolge 
Salzbildung einen negativen, ausübt. 


Derartige Versuche nun, in denen stets Kochsalz, resp. äqui- 
moleculare Mengen anderer Salze zu Phenol zugesetzt wurden, 
haben Paul und Krönig in grösserer Zahl angestellt. Die Ver- 
schiedenheit in der Wirkung äquimolecularer Zusätze, die die ge- 
nannten Autoren beobachtet haben, können wir vollkommen bestätigen, 
wie unter anderem auch die interessante Thatsache, dass Natriumsalze 
die baktericide Wirkung mehr zu verstärken scheinen, als die sonst 
in der Pharmakologie als so giftig bekannten Kaliumsalze. Wir 
haben aber auch die Versuchsanordnung umgekehrt und in einer 
Reihe von Experimenten die äquimolecularen Quantitäten bestimmt, 
die zur Ausfällung von Phenollösungen dienen. So wenig es auch 
infolge der Differenz in der Grösse der sich ausscheidenden Phenol- 
tropfen und auch anderer Schwierigkeiten möglich war, absolute 
Zahlen zu gewinnen, so sei doch darauf hingewiesen, dass die 
Reihenfolge in der Fällungswirkung bei den von uns untersuchten 
Körpern dieselbe war, wie in den Paul und Krönig’schen Des- 
infectionsversuchen, nämlich NaCl, KCl, NaBr, NaJ, NaNO, und 
essigsaures Natrium. 


Wie jedoch schon oben hervorgehoben ist, übertreffen bei der 
Aussalzung die Salze der Schwefelsäure bei weitem die aller ein- 
basischen Säuren. Nun sind jedoch in den Lösungen jener Salze 
mehr Ionen vorhanden als bei diesen, es ergab sich daher der Wunsch, 
der Frage, ob die Grösse der Ionisation eine maassgebende 
Rolle spielte, näher zu treten, obgleich die relative Geringfügigkeit 
der Dissociation in so stark concentrirten Lösungen, wie die von 
uns verwendeten waren, eine solche Erklärung wenig plausibel er- 
scheinen liess. Da uns nun Versuche zeigten, dass Natriumchlorid, 
Natriumbromid und Natriumjodid bei der Aussalzung sich nament- 
lich verdünnten Phenollösungen gegenüber ganz verschieden ver- 
hielten, so haben wir vergleichende Versuche mit Kochsalz und 
Jodnatrium angestellt. Die Ionisationsconstante stimmt bei beiden 
Salzen ziemlich vollständig überein. 
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Kartoffelsporen. Sporen halten die Erhitzung auf 100° 4 Minuten 
lang aus. Temperatur während des Versuches 17—230, 






2 Proc. Phenol 


tr ai 450 
2 = Phenol I0 Proc. NaCl. 


14| — | — 
2 = Phenol4- 25,5 Proo. NaJ 86) 2| — 
10 =- NaCl — |1290] — 


251/2 Proc. NaJ — |14101450 


Wie man sieht, ist die Verstärkung der Phenolwirkung durelı 
Kochsalz eine erheblich grössere, als durch äquimoleculare Mengen 
des Jodnatrium. 

Anmerkung. Das abweichende Verhalten des Jodids gegenüber 
dem Chlorid kann vielleicht in Analogie gesetzt werden zu dem nament- 
lich von Nencki!) studirten verschiedenen Verhalten beider Salze bei der 
Säurebildung im Magen. Bei der Desinfection das, was wir Affinität zum 
Wasser genannt haben, bei der Säurebildung im Magen die Hydrolyse, 
beides sind offenbar Vorgänge derselben Art, oder sie sind wenigstens mit 
einander in Parallele zu setzen. ?) 

Zur aufgeworfenen Frage selbst ergiebt sich aber aus unseren 
Versuchen: jedenfalls mit voller Eindeutigkeit, dass der Grad der 
Dissoeiation nicht für das eigenthümliche Verhalten der Salze einen 
bestimmenden Factor bildet; ein ähnliches Resultat haben ja schon 
bei den von uns wiederholt zum Vergleich herangezogenen Erschei- 
nungen der Quellungsgeschwindigkeit und Erstarrung colloidaler 
Lösungen ältere Erfahrungen von HofmeisterundvonPascheles?) 
ergeben. 

Es handelt sich bei diesen und den obigen von uns untersuchten 
Erscheinungen somit wohl um einen ganz eigenen Vorgang, einen 
Intensitätsvorgang (wie ihn der eine von uns bezeichnet hat), der 
mit den bei den Lösungserscheinungen sonst beobachteten Capaeitäts- 
erscheinungen nichts zu thun hat. Hierfür sprechen ja gerade die 
Desinfeetionserfahrungen am meisten; ist doch schon ein Zusatz von 
1 Proc. NaCl, wie zuerst Beckmann bei Staphylokokken und 
Römer nachher bei Milzbrandsporen zeigen konnte, — ein Zusatz, der 


1) Nencki, Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXXIV, S. 313, 
1894, 

2) Spiro, 2.2.0, S.59: „Problem der Salzsäurebereitung im Magen‘. 

3) Pascheles, Wiener klinische Wochenschrift 1898, 1. Februar. 
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auf die Löslichkeit des Phenols in Wasser kaum einen Einfluss haben 
kann —, von deutlich erkennbarer Wirkung auf die Desinfections- 
kraft des Phenols. 

Auch diesen Punkt glaubten wir mit Hülfe unserer Untersuchungs- 
methoden durch ein Experiment klarlegen zu können. Natrium- 
chlorat und Kaliumehlorat unterscheiden sich ganz ausserordentlich 
durch ihre Löslichkeit; war diese, die Zahl der lösliehen Molecüle 
(die Capaecität der Lösung), von maassgebendem Einfluss für die be- 
obachteten Erscheinungen, so mussten äquimoleeulare Lösungen beider 
Salze bei Zusatz zu Phenol ganz verschieden wirken. 


Sporenemulsion hielt 4 Minuten Kochen aus. Temperatur 20— 250 C. 
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192 245 | 220 | 130 95 ” 85 [115 
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2 = Phenol + 6 Proc. KClO, . . ‚416 | 345 | 325 
2 = Phenol- 5,2 Proc. NaClO, . |526| 296 255 





Wie man sieht, spricht der Versuch eher dafür (von der oben 
erwähnten Differenz der Kali- und Natronsalze abgesehen), dass ein 
Unterschied nicht besteht, und dass beide Salze, die, trotz gleicher 
Constitution, eine so verschiedene Löslichkeit in Wasser besitzen, 
doch in annähernd gleicher Weise die Phenolwirkung verstärken. 
Der Grad der Löslichkeit ist also nicht der entseheidende Factor, 
sondern die Intensität, mit der der Lösungsvorgang stattfindet, 
gleichgültig, ob man diesen Vorgang als einen physikalischen oder 
als einen chemischen betrachtet. 


Wie zwischen den Salzen und ihrem Lösungsmittel (hier Wasser), 
zwischen Phenol und Wasser, vielen Colloiden und Wasser eine 
Affinität besteht, auf der unter anderem die Aussalzbarkeit, die Quel- 
lung und Entquellung beruhen, so besteht, wie wir wohl sagen können, 
auch zwischen Bakterienleib und Phenol eine Affinität, die zur An- 
einanderlagerung, gewissermaassen zur Lösung der beiden Körper 
führt, eine Affinität, die sich von der gewöhnlich als chemisch be- 
zeichneten unterscheidet durch die ausserordentlich leichte Reversi- 
bilität (daher wird das Phenol bei der Desinfeetion scheinbar nieht 
verbraucht) und durch den Mangel stöchiometrischer Verhältnisse. 
Wir haben in diesen additionellen Erscheinungen zugleich das 
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Characteristisum zu schen für eine grosse Gruppe von Desinfieientien, 
die sich dadurch scharf trennen lassen von denen einer anderen 
grossen Gruppe, welche in dissoeiirtem Zustand mit dem zu desinfi- 
cirenden Körper Ionenreactionen eingehen. 


Unseren verehrten Lehrern und Chefs, den Herren Professoren 
F. Hofmeister und J. Forster, sagen wir auch an dieser Stelle 
für ihre wehlwollende Unterstützung herzlichen Dank. 


XXVI. 


Arbeiten aus dem Laboratorium für experimentelle Pharmakologie 
zu Strassburg. 


144. Untersuchungen zur Physiologie und Pathologie der 
Harnsäure bei Säugethieren. 
Von 


Prof. Dr. ©. Minkowski. 
(Mit Tafel I. II.) 


Die moderne Lehre von der Entstehung der Harnsäure im Organis- 
mus des Menschen und der Säugethiere, wie sie aus den zahlreichen 
Untersuchungen der letzten Jahre hervorgegangen ist, erfreut sich 
zur Zeit bereits einer allgemeinen Anerkennung und hat die alten 
Anschauungen fast vollständig verdrängt. Man betrachtet jetzt die 
Harnsäure nicht mehr, wie früher, als eine Zwischenstufe bei der 
Umwandlung der verschiedenen Eiweisskörper in Harnstoff, sondern 
als ein specifisches Endproduet der in den Zellkernen enthaltenen 
besonderen Eiweissverbindungen, der Nucleine. Man nimmt an, dass 
sie durch eine directe Oxydation aus jener bereits präformirten Atom- 
gruppe hervorgeht, die bei der Spaltung der Miescher’schen 
„Nucleinsäure* in Form der sogenannten „Nucleinbasen*, „Alloxur- 
basen“ (Kossel) oder „Purinbasen* (Emil Fischer)!) — Hypo- 
xanthin, Xanthin, Adenin und Guanin — gewonnen werden kann. 

Die Beobachtungen, auf welche sich diese Ansicht stützt, sind 
in den letzten Jahren so häufig erörtert worden, dass es überflüssig 
wäre, sie hier noch einmal zu wiederholen. Man hat dieselben bereits 
in ausgedehntestem Maasse nicht nur für die Physiologie, sondern 


1) Emil Fischer leitet diese Körper von einem in Form eines Doppel- 

ringes verketteten Complexe von 5 Kohlenstoff- und 4 Stickstoffatomen: 

1 N— C6 

se ee 

| | >C! 

3 N—Ci—N° 
ab, den er als Purinkern bezeichnet. Demnach kommt den erwăhnten Basen und 
der Harnsäure folgende Constitution zu: 
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auch für die Pathologie der Harnsäure verwerthet und auch schon 
zur Grundlage einiger weiterer Hypothesen auf dem ohnehin schon 
hypothesenreichen Gebiete der sog. „harnsauren Diathese“ gemacht. 

Bei aller Anerkennung des Fortsehrittes, welcher in der Lehre 
von der Harnsäurebildung durch diese Beobachtungen erzielt wurde, 
muss indessen zugegeben werden, dass die genaueren Vorgänge bei 
der Entstehung der Harnsäure aus den Nucleinen noch vieles Räthsel- 
hafte bieten. 

Allerdings scheint es sicher zu sein, dass man beim Menschen 
und bei Säugethieren durch Verabfolgung einer nucleinreichen Nah- 
rung, wie sie z. B. im Kalbsthymus gegeben ist, die Menge der im 
Harne ausgeschiedenen Harnsäure beträchtlich steigern kann (Wein- 
traud!) u. a.), und dass eine gleiche Steigerung der Harnsäure- 
ausfuhr durch Verfütterung von nucleinfreiem Eiweiss nicht erzielt 
werden kann (Hess und Schmoll?). Aber neben dem Nuclein- 


HN—CO 


| 
Hypoxanthin = 6-Oxypurin = HC ds 
wu: 
N—-C—N/ 
er 
Xanthin = 2-6-Dioxypurin = er C_NH 
EN_c_n2H 
HN—CO 


| | 
Harnsäure = Trioxypurin = a C—NH 
(Br ar 
EN — 


N = NH, 
Adenin = 6-Aminopurin = HC C-NH 


Ken | 


HN—CO 


| 
Guanin = 2-Amino-6-Oxypurin = NH.. C—NH 


T 
N—C— nz 


Vergl. E. Fischer, Ueber die Constitution des Coffeins, Xanthins, Hypoxanthins 
und verwandter Basen. Ber. d. deutsch. chem. Gesellschaft Bd. XXX, S. 549, 
1897. — Synthese des Hypoxanthins, Xanthins, Adenins und Guanins, Ibid. S. 2226. 

1) Weintraud, Ueber den Einfluss des Nucleins der Nahrung auf die 
Harnsäurebildung. Berliner klin. Wochenschr, Nr. 19. 1895. 

2) Hess und Schm oll, Ueber die Beziehungen der Eiweiss- und Para- 
nucleinsubstanzen der Nahrung zur Alloxurkörperausscheidung im Harn. Archiv 
f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXXVII, S. 243, 1896. 
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gehalt der Nahrung kommen unzweifelhaft auch die in den kern- 
haltigen Elementen des Körpers enthaltenen Nucleinsubstanzen als 
Quelle für die Harnsäurebildung in Betracht, und es ist sicher, dass 
der Organismus bei dem Aufbau seiner Zellkerne nicht auf die in 
der Nahrung präformirten Atomcomplexe angewiesen ist, sondern 
auch aus anderem stickstoffhaltigen Material Nucleinbasen zu bilden 
vermag. !) 

Andererseits unterliegt es keinem Zweifel, dass die Harnsäure 
im Organismus der Säugethiere noch weiter zersetzt werden kann. 
Wenigstens ist es sicher, dass beim Menschen und bei Hunden nach 
Verfütterung von Harnsäure nur ein geringer Bruchtheil derselben 
im Harne unverändert wieder erscheint. 

Dazu kommt noch, dass ausser der Harnsäure noch andere, zum 
Theil bekannte, zum Theil noch unbekannte oder nicht genügend 
beachtete Harnbestandtheile als Endproduete des Nueleinumsatzes 
auftreten können, deren Beziehungen zur Harnsäureausscheidung 
einstweilen noch durchaus nicht aufgeklärt sind. 

So bietet denn die Menge der im Harne ausgeschiedenen Harn- 
säure noch keineswegs einen brauchbaren Maassstab für die Be- 
urtheilung des Nucleinumsatzes im Organismus, und wir sind noch 
weit entfernt davon, sämmtliche Bedingungen, die für das Verhalten 
der Harnsäureausscheidung bestimmend sind, zu überblicken. Der 
Nucleingehalt der Nahrung ist vielleicht nicht einmal das wichtigste 
Moment, welches hierbei in Betracht kommt. Wenigstens ist es be- 
kannt, dass bei gleicher Ernährung nicht nur verschiedene Thier- 
arten, sondern auch verschiedene Individuen einer und derselben Art 
die grössten Differenzen in der Grösse der Harnsäureausscheidung 
zeigen können. Und so wäre es denn von vornherein nicht einmal 
ausgeschlossen, dass der gesteigerte Harnsäuregehalt des Harnes, 
wie er nach Zufuhr einer nuoleinreichen Nahrung beobachtet wird, 
nicht als der direete Ausdruck einer gesteigerten Verarbeitung von 
Harnsäurevorstufen angesehen werden darf, sondern nur auf die 
Aenderung jener anderen Bedingungen zurückgeführt werden muss, 
die für die Grösse der Harnsäureausscheidung maassgebend sind. 

Auffallend muss es jedenfalls erscheinen, dass nach den bis jetzt 
vorliegenden Beobachtungen ein direeter Uebergang der Purinbasen 
in Harnsäure im Organismus der Säugethiere nicht nachgewiesen 


1) s. Kossel, Zeitschrift f. physiol. Chemie Bd. X, S. 248, 1886. — Ticho- 
miroff, Ibid. Bd. IX, S. 518, 1885. — Burian und Schur, Ueber Nucleïn- 
bildung im Säugethierorganismus. Zeitschrift f. physiolog. Chemie Bd. XXII, 


S. 55, 1897. 
26* 
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werden konnte. Wenn wir von den an Vögeln angestellten Ver- 
suchen von v. Mach!) absehen, auf welche wir später noch -zurtick- 
kommen, haben sämmtliche an Säugethieren angestellten Fütterungs- 
versuche mit Hypoxanthin, Xanthin oder Guanin (Kerner 2), Nencki 
und Sieber?), Baginsky%), Jaffe5), Stadthagen®), Krüger 
und Salomon’)) bis jetzt zu negativen Resultaten geführt. Auch 
nach der Verfütterung von Adenin in den Versuchen von Kossel®) 
dürfte eine erhebliche Harnsäuremenge im Harne nicht aufgetreten 
sein, da eine solehe bei der Wiedergewinnung des Adenins aus dem 
Harne diesem Beobachter nicht entgangen wäre. 

Eine Erklärung für diese auffallende Erscheinung hat man viel- 
fach in einer Annahme gesucht, die Horbaczewski?) bei Gelegen- 
heit seiner Versuche über die Bildung der Harnsäure aus Milzpulpa 
gemacht hat. Darnach sollte in den Nucleinen eine Atomgruppe 
enthalten sein, die unter geeigneten Bedingungen entweder Harn- 
säure oder Xanthinbasen liefern kann, je nachdem sie vor der 
Spaltung oxydirt wird oder nicht. Die einmal abgespaltenen Xanthin- 
basen sollten durch Oxydation nicht mehr in Harnsäure übergeführt 
werden können. Diese Annahme — welche auch Weintraud!') 
zur Erklärung seiner Beobachtungen über das Vorkommen von Harn- 
säure, bezw. Xanthinbasen im Darminhalt verwerthet hat —, muss 
aber als nicht genügend begründet bezeichnet werden, solange es 
nicht gelungen ist, die hypothetische Vorstufe der Harnsäure und 
‘Xanthinbasen direct nachzuweisen .und zu isoliren. 

Eine andere hier in Betracht kommende und in ihren Hauptzügen 


1) v. Mach, Ueber die Bildung der Harnsäure aus dem Hypoxanthin. Archiv 
f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXIV, S. 389. Inaug.-Dissert. Königs- 
berg 1888. 

2) Kerner, Annalen der Chem. und Pharm. Bd. CII, S. 249, 1857. 

3) Nencki und Sieber, Pflüger’s Archiv Bd. XXXIJ, S. 319. 

4) Baginsky, Zeitschrift f. physiol. Chemie Bd. VIII, S. 397, 1883/84. 

5) s. Ebstein, Natur und Behandlung der Gicht. S. 98. Wiesbaden 1882. 

6) Stadthagen, Ueber das Vorkommen der Harnsäure in verschiedenen 
thierischen Organen, ihr Verhalten bei der Leukämie und die Frage ihrer Ent- 
stehung aus den Stickstoffbasen. Virchow’s Archiv Bd. CIX, S. 416, 1887. 

1) Krüger und Salomon, Zeitschrift f. physiol. Chemie Bd. XXI], S. 184, 
Anm. 1896. 

8) Kossel, Ueber das Adenin. Zeitschrift f. physiol. Chemie Bd. XIII, S. 241. 

9) Horbaczewski, Beiträge zur Kenntniss der Bildung der Harosäure und 
Xanthinbasen. Sitzungsber. d. k. k. Akademie der Wissensch. zu Wien. Math.- 
naturw. Klasse, Abth. III, 1891. 

10) Weintraud, Zur Entstehung der Harnsäure im Säugethierorganismus. 
XIV. Congress für innere Medicin, Wiesbaden 1896. 
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ebenfalls auf Horbaczewski zurückzuführende Annahme kann auch 
nur als noch unbewiesene Hypothese angesehen werden: darnach 
sollte die Entstehung der Harnsäure ausschliesslich auf den Zer- 
fall der in den Zellkernen organisirten Nucleine zu beziehen sein. 
Horbaczewski richtete dabei sein Augenmerk nur auf die Kerne 
der Leukocyten, neuere Autoren (Kühnau!) u. a.) schrieben auch 
den kernhaltigen Elementen der Gewebe eine gewisse Rolle zu. Der 
Einfluss des Nucleingehaltes in der Nahrung sollte dabei jedenfalls 
nur ein indirecter sein: die nueleinreiche Nahrung sollte nur in 
stärkerem Maasse auf die Zellbildung und den Zellenzerfall im 
Organismus einwirken und speciell auch eine stärkere „Verdauungs- 
leukocytose“ hervorrufen. Von diesen Bestrebungen sagte schon. 
Weintraud mit Recht: „Solange wir zur Beurtheilung der beiden 
maassgebenden Factoren, der Harnsäurebildung einerseits und des 
Leukoeytenfalles andererseits, keine zuverlässigeren Anhaltspunkte 
in der Hand haben als jetzt, und die Harnsäurebildung nach der 
Harnsäureausscheidung, den Leukocytenzerfall aber nach der 
Leukoeytenzahl in dem Blut eines peripheren Gefässbezirkes ab- 
schätzen mtissen, solange wird man vielleicht ohne viel Glück nach 
Beweisen für die Horbaczewski’sche Hypothese suchen.“ Nur 
dadurch, dass einzelne Autoren die unbewiesenen Vermuthungen 
anderer als Basis für ihre weiteren Schlussfolgerungen angenommen 
haben, konnten sie zu anscheinend klaren Vorstellungen gelangen, 
von denen man günstigenfalls nur sagen kann, dass sie ebensogut 
zutreffend sein mögen, wie auch nicht. 

Ehe man daran gehen darf, sich klarere Vorstellungen tiber die 
Vorgänge bei der normalen Bildung und Ausscheidung der Harn- 
säure oder gar tiber ihr Verhalten bei den pathologischen Ablage- 
rungen im Organismus zu bilden, wird jedenfalls die Summe der 
ermittelten Thatsachen noch wesentlich gesteigert werden müssen. 
Und so ergab sich auch für mich, als ich mich vor die Aufgabe 
gestellt sah, die in der Litteratur vorliegenden Beobachtungen kritisch 
zu siehten, sehr bald die Nothwendigkeit, einzelne Fragen einer 
experimentellen Prüfung zu unterziehen. Die Untersuchungen, welche 
ich zu diesem Zwecke im hiesigen pharmakologischen Institute vor- 
genommen habe, sind zwar noch keineswegs abgeschlossen, doch 
glaube ich, einige Ergebnisse bereits jetzt mittheilen zu dürfen. 

1) Kühnau, Experimentelle und klinische Untersuchungen über das Ver- 
hältniss der Harnsäureausscheidung zu der Leukocytose. Zeitschrift f. klin. Med. 
Bd. XXVIII, S. 534, 1895. — Kühnau und Weiss, Zeitschrift f. klin. Med. 


Bd. XXXII, S. 482, 1897. — Kühnau, Deutsch. Archiv f. klin. Med. Bd. LVII, 
S. 339, 1897. 
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Ich war mir bewusst, dass gerade in Bezug auf die Harnsäure 
Fragen, welche die menschliche Pathologie interessiren, nicht anders 
als durch Beobachtungen am Menschen selber endgültig entschieden 
werden können. Da indessen die Möglichkeit vorlag, dass die be- 
absichtigten Fütterungsversuche schädliche Wirkungen zur Folge 
haben könnten — wie das in der That zum Theil der Fall war —, 
so blieb nichts anderes übrig, als zunächst die Beobachtungen an 
Thieren anzustellen mit dem Vorbehalte einer eventuellen Nachprüfung 
einzelner Ergebnisse durch geeignete Untersuchungen am Menschen. 


Ich entschloss mich, die Versuche an Hunden auszuführen, obgleich 
ja bei diesen die Harnsäureausscheidung im Harne eine verhältnissmässig 
geringere Rolle zu spielen scheint, als bei anderen Thieren. Aber einmal 
eignen sich Hunde sehr viel besser für Fütterung, Beobachtung, Aufsammeln 
des Harnes u. s. w., und zweitens liegt über das Verhalten der Harnsäure- 
ausscheidung bei diesen Thieren auch bereits eine Anzahl von Untersuchungen 
in der Litteratur vor, die ergeben haben, dass in vieler Beziehung die Ver- 
hältnisse sich bei ihnen ähnlich gestalten, wie beim Menschen. Ingbesondere 
hat man auch bei Hunden nach Fütterung mit Nucleinen beträchtliche 
Steigerungen der Harnsäureausscheidung beobachtet. 


I. Giebt es eine synthetische Harnsäurebildung bei 
Säugethieren? 

Eine Frage, die zunächst einer Prüfung werth schien, war die: 

Ist die oxydative Abspaltung präformirter Atomeomplexe der einzige 
Weg, auf welchem die Harnsäure beim Säugethier gebildet wird, 
oder findet hier, wie im Organismus der Vögel, auch ein synthetischer 
Aufbau von Harnsäure aus einfacheren Stiekstoffverbindungen statt? 
Im Organismus der Vögel, in welehem die Harnsäure die Haupt- 
masse des im Harne ausgeschiedenen Stickstoffes repräsentirt, wird 
bekanntlich der überwiegend grösste Theil derselben synthetisch 
gebildet. Eingeführte Ammoniaksalze, sofern sie nicht an anorga- 
nische Säuren gebunden sind (v. Schröder!)), sowie Harnstoff 
(Jaffe und H. Meyer?)) werden in Harnsäure umgewandelt. Diese 
synthetische Harnsäurebildung ist an das Erhaltensein der Leber- 
funktion gebunden (Minkowski?)). Nach vollständiger) Ausschal- 
tung der Leber bleibt die Synthese aus: der grösste Theil des Stick- 


1) v. Schröder, Ueber die Verwandlung des Ammoniaks in Harnsäure im 
Organismus des Huhnes. Zeitschrift f. physiol. Chemie Bd. II, S. 228, 1878. 

2) Jaffe u. H. Meyer, Beiträge zur Kenntniss des Stoffwechsels im Organis- 
mus der Hühner. Inaug -Dissert. Königsberg 1877. 

3) Minkowski, Ueber den Einfluss der Leberexstirpation auf den Stof- 
wechsel. Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXI, 1886. 


4) Minkowski, Ueber die Ursachen der Milchsäureausscheidung nach der 
Leberexstirpation. Ibid. Bd. XXXI, 1893. 
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stoffes im Harne erscheint in Form von milchsaurem Ammon, ein- 
geführter Harnstoff wird unverändert ausgeschieden, während ver- 
fütterte Amidosäuren zu einer Steigerung der Ammoniakausfuhr im 
Harne Veranlassung geben. Eine geringe Menge von Harnsäure 
wird indessen auch nach vollständiger Leberexstirpation noch weiter 
ausgeschieden, ungefähr so viel, wie es dem Harnsäuregehalt des 
Säugethierharnes entspricht. Für diese ohne Mitwirkung der Leber 
gebildete Harnsäure erklärte ich bereits im Jahre 1885 eine Ent- 
stehung durch Oxydation der Xanthinkörper für wahrscheinlich, so 
dass „für die Harnsäure des Vogelharnes eine zwiefache Entstehungs- 
weise in Betracht käme: für die Hauptmenge die Synthese aus 
Ammoniak, daneben eine Oxydation der Xanthinkörper. Dem ersteren 
Modus würde bei den Säugethieren die Entstehung des Harnstoffes 
entsprechen, der zweite führt auch bei diesen zur Bildung von Harn- 
säure.* Ich bemerkte ferner, dass „Versuche mit Einführung von 
Xanthin in den Organismus entleberter Gänse vielleicht geeignet 
sein könnten, diese Frage zu entscheiden“. 

Diese letzteren Versuche wurden später von v. Mach (l. c.) aus- 
geführt und ergaben in der That, dass auch nach Ausschaltung der 
Leber und dem Aufhören der synthetischen Harnsäurebildung die 
oxydative Umwandlung des Hypoxanthins in Harnsäure bei den 
Vögeln ungestört von statten geht. 

Es war nun von vornherein nicht undenkbar, dass der Unter- 
schied in dem Verhalten der Endproducte des Stickstoffumsatzes bei 
den Vögeln und Säugethieren kein prineipieller, sondern nur ein 
gradueller ist, dass also auch bei den Säugethieren ein zwiefacher 
Modus der Harnsäurebildung anzunehmen wäre, und dass bei diesen, 
umgekehrt wie bei den Vögeln, die synthetische Entstehung an Be- 
deutung hinter der oxydativen zurückstände. 

Um diese Möglichkeit zu prüfen, ging ich von folgender Er- 
wägung aus: Bei der Leichtigkeit, mit der bei den Säugethieren die 
weitere Zersetzung der Harnsäure im Organismus zustandekommt, 
reicht vielleicht der allmähliche Abbau complicirterer Stiekstoff- 
verbindungen nicht aus, um die auf synthetischem Wege stattfindende 
Harnsäurebildung in die Erscheinung treten zu lassen. Vielleicht 
aber wäre es möglich, eine solche nachzuweisen, wenn es gelänge, 
den Organismus eines Säugethieres mit den unmittelbaren Vor- 
stufen der Harnsäuresynthese zu überschwemmen und so eine er- 
hebliche Beschleunigung dieser Synthese zu bewirken. Dann könnte 
vielleicht wenigstens ein Bruchtheil der so gebildeten Harnsäure der 
weiteren Zersetzung entgehen und im Harne erscheinen. 
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Die Versuche, welche ich in dieser Absicht an Hunden ausge- 
führt habe, reichen vielleicht nicht aus, um die hier aufgeworfene 
Frage endgültig zu entscheiden. Immerhin sprechen sie wohl gegen 
die Wahrscheinlichkeit einersynthetischen Harnsäure- 
bildung bei diesen Thieren. 

Bei dem ersten dieser Versuche handelte es sich um eine Fütte- 
rung mit sehr grossen Mengen von Harnstoff. 


Versuch I. Einem Hunde von 8,7 kg Körpergewicht, der bei einer 
längere Zeit fortgesetzten Fütterung mit je 200 g Fleisch, 150 g Brot, 
200 ccm Milch und 100 ccm Wasser in 24 Stunden 250—300 ccm Harn 
mit 0,015—0,024 Harnsäure’) ausgeschieden hatte, wurden 80 g Harn- 
stoff in 500 cem Wasser gelöst in 2 Portionen mittels Schlundsonde ein- 
verleibt. In den nächsten 24 Stunden entleerte der Hund fast 1 Liter Harn, 
in welchem nach der Ausfällung der Phosphate durch die Magnesiamischung 
mittels ammoniakalischer Silberlösung überhaupt kein Niederschlag erhalten 
werden konnte. 


Das vollständige Fehlen der Harnsäure im Harne mochte in 
diesem Versuche auf das Versagen der Silberfällung in dem stark 
verdünnten und harnstoffreichen Harne zu beziehen sein. Jedenfalls 
durfte aber angenommen werden, dass die Menge der Harnsäure in 
dem Harne sehr gering und durch die Harnstofffütterung keineswegs 
gesteigert war. 

In einem 2. Versuche verfütterte ich fleischmilchsaures 
Ammon, welches ich aus dem Harne entleberter Gänse ge- 
wonnen hatte. 


Versuch I. 20g chemisch reines fleischmilchsaures Zink wurde 
in heissem Wasser gelöst und mit kohlensaurem Ammon sorgfältig aus- 


1) Die Bestimmung der Harnsäure wurde im wesentlichen nach Ludwig- 
Salkowski durch Ausfällung mit Magnesiamischung und ammoniakalischer Silber- 
lösung ausgeführt, doch mit der Modification, dass der Silberniederschlag in 
300—400 ccm mit Essigsäure versetztem, heissem Wasser suspendirt, dann mit 
Schwefelwasserstoff zerlegt, heiss filtrirt und nachgewaschen und das Filtrat zur 
Trockene eingedampft wurde. Der Rückstand wurde dann in wenigen Cubik- 
centimetern verdünnter Kalilauge gelöst, durch ein möglichst kleines Filter in ein 
gewogenes, halbkugelförmiges Glasschälchen hineinältrirt, sorgfältig nachgewaschen, 
mit HCl übersäuert, auf dem Wasserbade erhitzt, eventuell noch etwas eingeengt 
und zur Krystallisation stehen gelassen. Von den ausgeschiedenen Harnsäure- 
krystallen wurde die Mutterlauge durch eine capillare Glaspipette vorsichtig abge- 
sogen, die Krystalle wiederholt mit einigen Tropfen Wasser, dann mit Alkohol 
gewaschen, getrocknet und im Schälchen gewogen. Auf diese Weise wurde das 
Sammeln der Harnsäure auf dem Filter und das wiederholte Wägen der Filter 
vermieden und, wie Controlversuche ergaben, ausserordentlich genaue Resultate 
erzielt. Die abgesogene Mutterlauge wurde zur Controle noch weiter eingedampft 
und auf ihren Harnsäuregehalt geprüft, der stets minimal war. 


< 
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gefällt, von dem ausgeschiedenen kohlensauren Zink abfiltrirt und das 
Filtrat auf ein Volumen von 200 ccm gebracht. Der zu dem vorigen 
Versuche benutzte Hund säuft die mit Milch gemischte Lösung freiwillig. 
In den nächsten 24 Stunden entleert er 480 ccm Harn, in welchem nur 
0,009 Harnsäure nachgewiesen werden können. 

Also auch in diesem Falle wurde eine Steigerung der Harn- 
säureausscheidung nicht beobachtet !). 

Nach den Ergebnissen der späteren Untersuchungen hätte in diesen 
beiden Versuchen noch auf das Verhalten der Allantoinausscheidung ge- 
achtet werden müssen. In dem ersten Versuche wäre allerdings der Nach- 
weis des Allantoins in Anbetracht der grossen Harnstoffmenge kaum möglich 
gewesen. Den zweiten Versuch konnte ich vorläufig aus Mangel an ge- 
eignetem Material nicht wiederholen. 


Es mag hier übrigens noch hervorgehoben werden, dass auch 
nach der Fütterung mit Allantoin (s. Versuch X) eine Zunahme 
der Harnsäureausscheidung nicht beobachtet wurde. 


II. Verhalten der Harnsäureausscheidung nach 
Fütterung mit Salmonucleinsäure und ihren Spaltungs- 
producten. 

Die nächste Aufgabe, die ich mir gestellt hatte, war: von mög- 
lichst reinem Material ausgehend, die verschiedenen Spaltungsproducte 
der Nucleinsäure nach einander zu verfüttern, um über die Vor- 
stufen der oxydativen Harnsäurebildung nähere Aufklärung zu er- 
halten, 

Zu diesem Zwecke hatte mir Herr Prof. Schmiedeberg ein 
Material freundlichst zur Verfügung gestellt, welches ganz besonders 
zur Reindarstellung der Nucleinsäure geeignet war, nämlich grössere 
Mengen von Lachssperma, die aus dem Miescher’schen Nachlass 
stammten. 

Ein Vorversuch sollte entscheiden, ob die in dem Lachssperma 
enthaltene Nueleinsäure (Salmonucleinsäure) beim Hunde über- 
haupt zu einer Vermehrung der Harnsäureausscheidung führt: 

Versuch II. Eine grössere Menge von trocken aufbewahrter ent- 
fetteter Lachsmilch, die zunächst zur Entziehung des Protamins mit 0,5 pro- 
centiger Schwefelsäure behandelt war und an diese keine mit Silber fäll- 


baren Basen abgegeben hatte, wird im Brütofen mit 0,3 procentiger Salzsäure 
und frischem Magensaft der Verdauung unterworfen. Der unverdaute Rück- 


1) In einer soeben erschienenen Publication (Beiträge zur Erforschung der Be- 
dingungen der Harnsäurebildung, Zeitschrift f. physiol. Chemie Bd. XXV, Heft 5 
und 6, S. 396, 1898) berichtet J. Weiss über Versuche mit Darreichung von 
Glycerin und Milchsäure (Gährungsmilchsäure?) an Menschen, die ebenfalls einen 
Einfluss dieser Substanzen auf die Harnsäureausscheidung nicht erkennen liessen. 


384 XXVI. MINKOWSKI 


stand noch mit 0,5 procentiger Schwefelsäure so lange gewaschen, bis 
die anfangs sehr zähe Masse eine weiche Beschaffenheit angenommen hat. 
Dann wird dieselbe in Wasser unter allmählichem Zusatz von Natronlauge 
gelöst, wobei mit dem tropfenweisen Zusatz der Natronlauge so lange 
fortgefahren wird, als die zunächst alkalische Reaction immer noch bald 
wieder schwach sauer oder neutral wird. 

Die so gewonnene Lösung giebt mit Salzsäure und Alkohol einen 
flockigen Niederschlag von Nucleïnsäure. Sie enthält noch etwas Protamin 
(Biuretreaction), aber keine freien Xanthinbasen (nach Zusatz von Essigsäure 
und Ammoniak mit ammoniakalischer Silberlösung keine Fällung). Nach 
dem Kochen der Lösung mit Salzsäure erhält man aber einen sehr reich- 
lichen, in Ammoniak unlöslichen Silberniederschlag. 

10 cem dieser Lösung eingedampft und mit Salpetermischung verascht, 
ergeben 0,140 P,O,. Daraus berechnet sich unter Zugrundelegung der 
Miescher- Schmiedeb erg’schen!) Formel für die Salmonucleinsäure 
CoH. NO, 2P,0O,, welche 22,08 Proc. P,O, verlangt, ein Nucleingehalt 
der Lösung von 6,34 Procent. 

Von dieser Lösung werden dem Hunde, der bereits zu den früheren 
Versuchen gedient hatte, am 24. Februar 500 cem — entsprechend einem 
Nucleïnsäuregehalt von 31,7 g — in 2 Portionen verabfolgt; am 25. Fe- 
bruar noch 300 ccm, entsprechend 19 g Nucleïnsäure. Das Thier säuft 
die Lösung, die jedesmal mit 100 cem Milch versetzt wird, freiwillig, er- 
bricht nicht und entleert erst am 25. Februar nachmittags festen normal 
aussehenden Koth. Der Verlauf der Harnsäure- und Phosphorsäureaus- 
scheidung ergiebt sich aus folgender Tabelle: 












Tabelle I. 
© 
g Hanse Phosphorsäure 
£ 
Datum 5 5 = E 
boo = in 
| ccm |100ccm| 24 Elanden = |24Stunden 












1,24 | 200g Fleisch, 1508 BR H. 


23. Febr. 0,0153 DER 
130 | 0,0043 0,340 200 com Milch US. 
24. Febr. 0,0153 1,24 do. - ns 
25. Febr. | 900 | 0,0105 | 0,0945 | 0,486 | 4,37 do. 31,7 g Nucleinukälß: 
26. Febr. | 600 |0,0106| 0,0663 |0,640 | 8,84 | do. 19,0 g Nucieinuiiik 


Es war demnach zweifellos nach der Zufuhr der Salmo: 
nucleinsäure eine Zunahme des Harnsäuregehaltes im 
Harne zustandegekommen, die im Vergleich zu der vorausge- 
gangenen Harnsäureausscheidung sogar recht erheblich erscheinen 
konnte. Doch war die absolute Menge der Harnsäure in Anbetracht 
der Quantität der eingeführten und, wie aus dem Phosphorsäure- 


1) Miescher, Physiologisch- chemische Untersuchungen über die Lachs- 
milch. Herausgegeben von Schmiedeberg. Archiv f. experiment. Pathol. u. 
Pharmakol. Bd. XXXVII. 1896. 
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gehalt des Harnes ersichtlich war, auch zum grösseren Theile resor- 
birten Nucleinsäure immer noch sehr gering, so dass jedenfalls nur 
ein ganz unerheblicher Bruchtheil der aus der Nucleinsäure abspalt- 
baren Purinbasen in Form von Harnsäure im Harne erschienen sein 
konnte. Irgend welche nennenswerthe Mengen von Purinbasen 
konnten im Harne auch nicht aufgetreten sein, da der gesammte bei 
der Silberfällung aus dem Harne erhaltene Niederschlag nur sehr 
unbedeutend war. Der bei weitem grösste Theil des in den Nuclein- 
basen enthaltenen Stiekstoffes musste daher in anderer Form im 
Harne erschienen sein. 

Immerhin war die Zunahme der Harnsäureausscheidung in diesem 
Versuche so deutlich, dass ich hoffen durfte, vielleicht auch bei der 
Verftitterung der Zersetzungsproduete der Nucleinsäure klare Resul- 
tate zu erhalten; um so mehr, als von vornherein die Annahme nahe- 
lag, dass, je mehr die eingeführten Spaltungsproducte sich in ihrer 
Zusammensetzung der Harnsäure näherten, sie um so rascher auch in 
diese umgewandelt würden und um so eher auch die vermehrte 
Production in einer gesteigerten Ausscheidung von Harnsäure zum 
Ausdruck gelangen lassen könnten. 

Ich suchte daher zunächst, die aus der Salmonucleinsäure ab- 
spaltbaren Purinbasen möglichst rein und ohne allzu tiefgreifende 
Zersetzung des Nucleinsäurerestes, der noch für andere Versuche 
verwendet werden sollte, zu gewinnen. Zu diesem Zwecke bewährte 
sich am besten das folgende Verfahren: 

275g von Miescher im Jahre 1874 gewonnenes und entfettetes, 
dann trocken aufbewahrtes Lachssperma wurde mit Magensaft und 600 ccm 
0,25 procentiger Salzsäure 12 Stunden der Verdauung unterworfen; der 
ungelöste Rückstand abcolirt und noch einmal mit der gleichen Menge 
Salzsäure und Magensaft über Nacht stehen gelassen. Die Filtrate ergeben 
mit ammoniakalischer Silberlösung keine nennenswerthe Fällung. Der 
Rückstand wird sodann mit Wasser, Alkohol und Aether, dann wieder 
mit Alkohol und mit Wasser gewaschen. Darauf mit 1 Liter 1 procentiger 
‘ Salzsäure 2 Tage bei Zimmertemperatur stehen gelassen, alsdann filtrirt. 
Das farblose Filtrat gab jetzt mit ammoniakalischer Silberlösung eine sehr 
reichliche Fällung. Der ungelöste Rückstand wurde nochmals mit 1 pro- 
centiger Salzsäure bei Zimmertemperatur stehen gelassen und die Procedur 
mehrmals wiederholt, bis fast die ganze Masse in Lösung ging, und der 
geringe ungelöste Rückstand auch beim Kochen mit stärkerer Salzsäure 
keine mit Silber fällbaren Basen mehr abspaltete. 

Die klaren und farblosen Filtrate wurden nun mit Ammoniak versetzt 
und mit einer Lösung von Chlorsilber in Ammoniak ausgefällt. Der reich- 
liche Silberniederschlag auf dem Filter gesammelt und sorgfältig ausge- 
waschen, zur besseren Reinigung noch einmal in Wasser vertheilt, mit 
Salzsäure zerlegt und abermals mit Ammoniak und Chlorsilber ausgefällt. 
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Der Niederschlag wieder auf dem Filter gesammelt und gewaschen, dann 
mit heisser Salzsäure zerlegt. Da Chlorsilber durchs Filter ging, so wurde 
ein wenig Kupferchlorid hinzugefügt und Schwefelwasserstoff durchgeleitet. 
Nach dem Verjagen des überschüssigen Schwefelwasserstoffs mittels Durch- 
leiten von Luft heiss filtrirt, der Filterrückstand mit heisser Salzsäure noch 
mehrmals ausgezogen und das nunmehr vollkommen klare Filtrat zur 
Trockne auf dem Wasserbade eingedampft. Da die Lösung sich beim 
Eindampfen noch etwas schwärzte, so wurde sie noch einmal mit etwas 
Kupfer und Schwefelwasserstoff behandelt, wobei schliesslich ein Filtrat 
erhalten wurde, das auch nach dem Eintrocknen auf dem Wasserbade 
farblos blieb. 

Der anfangs in heissem Wasser leicht lösliche Rückstand gab bei 
wiederholtem Eindampfen unter Wasserzusatz Salzsäuredämpfe ab, wobei 
eine in Wasser unlösliche kreidige Masse zurückblieb. Diese wurde ab- 
filtrirt, mit Wasser gewaschen und die Filtrate immer wieder zur Trockne 
eingedampft, so lange als noch eine Dissociation des Rückstandes wahr- 
nehmbar war. Schliesslich hinterliess die Lösung nach dem Abdampfen 
nur eine in heissem Wasser leicht lösliche krystallinische Masse, die mit 
etwas Thierkohle entfärbt und aus heissem Wasser unkrystallisirt, sich in 
prachtvollen, kaum gefärbten Krystalldrusen ausschied, die aus kurzen, 
dicken glänzenden Prismen bestanden. 

Die concentrirte Lösung dieser Krystalle gab mit Ammoniak einen 
Niederschlag, der sich in kaltem Wasser schwer, in heissem Wasser leicht 
löste. Nach dem langsamen Erkalten der heissen Lösung schied sich die 
freie Base in Form von sphärischen Agregaten aus. 

Mit Salpetersäure verdampft, hinterliess die Substanz einen farblosen 
Rückstand, der auf Zusatz von Kalilauge auch nach dem Eindampfen keine 
Färbung gab. 

Mit Zink und verdünnter Salzsäure auf dem Wasserbade digerirt, färbte 
sich die Lösung auf Zusatz von Kalilauge nach einiger Zeit deutlich roth 1). 

0,1288 der lufttrockenen Substanz verlieren im Vacuum bei 100° über 
Schwefelsäure nur 0,0016 und neutralisiren bei der Stickstoffbestimmung 
nach Kjeldahl 46,8 cem !/ıo Normalchwetelnanre; entsprechend einem 
Stickstoffgehalt von 51 ‚5 Proc. 

0,0943 der lufttrocknen Substanz verlieren im Vacuum über Schwefel- 
säure bei 100° 0,0009 und verbrauchen 34,2 ccm 1/10 Normalschwefelsäure, 
entsprechend einem Stickstoffgehalt von 51,3 Proc. 

` 0,1926 der im Vacuum über Schwefelsäure bei 100° getrockneten 
Substanz geben bei der Verbrennung 0,3120 CO, und 0,0778 H,O, ent- 
sprechend 44,2 Proc. C und 4,5 Proc. H. 

0,2064 der mehrfach umkrystallisirten salzsauren Base ergeben bei 
der Chlorbestimmung 0,1493 Chlorsilber und 0,0102 metallisches Silber, 
entsprechend 0,0369 + 0,0033 = 0,0402 Cl, entsprechend einem Chlor- 
gehalt von 19,47 Proc. 


Berechnet für C,N,H,: Gefunden: 
N 51,8 Proc. 51,4 Proc. 
C 444 >» 44,2 » 
H 47 - 45» 


1) s. Kossel, Zeitschrift f. physiol. Chemie Bd. XII, S. 241. 
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Berechnet für C,N,H,.HC1 + 1, H,O: Gefunden: 
Cl 19,66 +- 19,5 

Demnach handelte es sich zweifellos bei dieser Base um Adenin. — 

Die durch Dissociation der salzsauren Lösung erhaltenen, von dem 
salzsauren Adenin abfiltrirten, in Wasser schwer löslichen Basen wurden 
nun mit heissem verdünnten Ammoniak extrahirt, wobei ein grosser Theil 
in Lösung ging. Es hinterblieb eine Substanz, die in heissem Wasser 
und in Ammoniak so gut wie unlöslich war. 

Mit Salpetersäure zur Trockne eingedampft, hinterlässt diese Substanz 
einen gelben Rückstand, der auf Zusatz von Kalilauge sich intensiver orange- 
gelb, aber nach dem Erhitzen violettroth und schliesslich blau färbt. 

In der 70fachen Menge 10 procentiger kochender Schwefelsäure ge- 
löst, liefert dieselbe beim Erkalten ein schön krystallisirendes Sulfat. Von 
diesem verlieren 1,4730 g nach längerem Stehen im Exsiccator bei Zimmer- 
temperatur 0,0235, entsprechend 1,7 Proc. H,O. 0,5348 g der Substanz 
geben dann nach dem Erhitzen auf 1200 noch 0, 0382, entsprechend 7,1 Proc. 
H,O ab. In Summa 8,8 Proc. Krystallwasser. 

0,1040 der krystallwasserfreien Substanz verbrauchen bei der Stickstoff- 
bestimmung 26,0 cem !/ıo Normalschwefelsäure, entsprechend 35,0 Proc. N. 

Schwefelsaures Guanin (C,N,H,O), H,SO, + 2H,0 1) verlangt 8,7 Proc. 
Krystallwasser und 35,0 Proc. N. 

Demnach bestand die Substanz aus Guanin. — 

Der in Ammoniak gelöste Theil der Basen schien hauptsächlich aus 
Xanthin und Hypoxanthin zu bestehen. Eine genauere Untersuchung dieser 
Basen wurde einstweilen nicht vorgenommen. 

Im ganzen betrug die Ausbeute ca. 8 g Adenin, ca. 2 g Guanin und 
ca. 3—4 g der übrigen Basen; doch mögen in den verschiedenen Mutter- 
laugen noch reichliche Mengen der Purinbasen zurückgeblieben sein. 


Mit dem auf die beschriebene Weise gewonnenen Adenin habe 
ich nun zunächst einige Fütterungsversuche ausgeführt: 


Versuch IV. Dem gleichen Hunde wie in Versuch III, welcher am 
21. Juni 600 cem Harn mit 0,022, am 22. Juni 500 ccm Harn mit 0,025 
Harnsäure ausgeschieden hatte, werden 4 g Adenin in 150 ccm Wasser 
unter Zusatz von etwas Salzsäure gelöst mittels Schlundsonde einverleibt. 
2 Stunden danach erfolgt Erbrechen; das Erbrochene wird sofort wieder 


1) s. E. Fischer, Ber. d. chem. Gesellsch. Bd. XXX, S. 2245 und 2253, 
1897. Durch den Krystallwassergehalt des Sulfates unterscheidet sich nach Fischer 
hauptsächlich das Guanin (2-Amino-6-Oxypurin) von dem isomeren 6-Amino- 
2-Oxypurin. Da diese letztere nach seiner Constitution als das nächste Oxyda- 
tionsproduct des Adenins (6- Aminopurins) anzusehen ist, so hält es Fischer 
nicht für unwahrscheinlich, dass man dasselbe auch als Product des thierischen Or- 
ganismus finden könnte. Doch wäre es nach neueren Untersuchungen von Fischer 
(Ueber eine scheinbare intramoleculare Umlagerung der Puringruppe, Bericht d. 
deutsch. chem. Gesellschaft Bd. XXXI, S. 542, 1898) auch nicht unerklärlich, wenn 
das Adenin bei der Oxydation direct in Guanin übergeht, so dass auch das Vor- 
kommen des Guanins neben dem Adenin auf eine Oxydation des letzteren zurück- 
geführt werden könnte. 
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mittels Schlundsonde eingegeben, nach 1 Stunde aber zum Theil wieder 
erbrochen. Die erbrothenen Massen werden sorgfältig gesammelt und 
aus denselben später 1,3 g Adenin wiedergewonnen. 

In den nächsten 10 Stunden wurden 330 ccm Harn von neutraler 
Reaction entleert, welcher, nach dem Ausfällen mit Magnesiamischung, 
mit Silber einen sehr reichlichen Niederschlag gab. Aus demselben wurden 
aber nur 0,015 Harnsäure gewonnen neben einer in heissem Wasser, 
sowie in Salzsäure leicht löslichen Base. 

In den folgenden 14 Stunden entleerte der Hund noch 550 cem Harn, 
welcher einen weniger reichlichen Silberniederschlag gab und 0,0148 Harn- 
säure enthielt. 

Die bei der Darstellung der Harnsäure aus beiden Harnportionen 
in salzsaurer Lösung gebliebene Base wurde durch Neutralisation mit 
Ammoniak ausgefällt und aus heissem Wasser umkrystallisirt. Auf diese 
Weise wurden 0,174 einer Substanz dargestellt, die alle Eigenschaften 
des Adenins zeigte !). 0,0778 g von dieser Substanz ergaben bei der 
Stickstoffbestimmung 0,0399, entsprechend 51,3 Proc. N. 

Der Hund war in den nächsten Tagen sehr krank, erbrach wiederholt 
und frass nichts. Von dem Harn konnten nur einzelne Portionen gewonnen 
werden, die mit Silber kaum einen Niederschlag gaben. 

Allmählich erholte sich das Thier wieder und machte einen vollkommenen 
normalen Eindruck, als es mehrere Monate später noch einmal zu einem 
Fütterungsversuche mit Adenin verwendet wurde. 


Versuch V. Am 10. November hatte der Hund, der seit 3 Tagen 
mit 250 g Fleich, 150 g Brot und 200 ccm Milch gefüttert wurde, 155 ccm 
Harn von spec. Gew. 1067 und saurer Reaction entleert, der 0,0302 Harn- 
säure enthielt. 

Am 11. November 350 cem Harn vom spec. Gew. 1057 mit 0,052 
Harnsäure. 

Das Thier erhält nun von 10 Uhr vormittags bis 4 Uhr nachmittags 
stündlich 0,5 Adenin in Pulverform in Fleisch eingewickelt, im ganzen 
3,5 g. Gegen 7 Uhr abends erbricht der Hund. Aus dem Erbrochenen 
werden später 1,16 g Adenin wiedergewonnen. Um 8 Uhr säuft der Hund 
Milch, die er nicht erbricht. 

Am 12. November 475 cem Harn vom spec. Gew. 1013 und schwach 
alkalischer Reaction. In diesem ist Harnsäure überhaupt nicht mit 
Sicherheit nachweisbar. Dagegen werden an 0,1 g unverändertes 
Adenin aus dem Harne wiedergewonnen. 

Am 13. November 320 ccm Harn, spec. Gew. 1020. Harnsäure nicht 
sicher nachweisbar. 

In den nächsten Tagen erbricht der Hund fortwährend, nimmt schliess- 
lich gar keine Nahrung mehr zu sich und stirbt am 20. November. Bei 
der Section finden sich ausser einer intensiven Entzündung der Magen- 
und Darmschleimhaut noch Veränderungen an den Nieren, von welcher 
später noch ausführlicher die Rede sein soll. 


1) Kossel (Ueber das Adenin. Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. XU, S. 241) 
hat nach Eingabe von 1 g salzsauren Adenins aus dem Harn 0,139 g der salpeter- 
sauren Base darstellen können, 
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Obgleich also, wie aus dem Auftreten des Adenins im Harne 
ersichtlich war, grössere Mengen der verfütterten Substanz resorbirt 
sein mussten, war eine entsprechende Zunahme der Harnsäure- 
ausscheidung nach der Adeninfütterung nicht zustande 
gekommen. 

Ein ähnliches Resultat ergab noch ein weiterer Fütterungsver- 
such mit dem aus Lachssperma dargestellten Adenin, der an einem 
anderen Hunde angestellt wurde: 

Versuch VI. Ein 7,5 kg schwerer Hund erhielt 2,0 g Adenin in 
vierstündlichen Dosen von je 0,5 in Milch gelöst. Erbrechen trat zunächst 
nicht ein. Erst 6 Stunden nach der letzten Adeningabe, als der Hund 


seine Fleischportion gefressen hatte, wurde diese wieder erbrochen. Adenin 
war aber im Erbrochenen nicht mehr nachweisbar. 


In den nächsten 24 Stunden wurden 880 ccm Harn entleert, in welchem 
nur Spuren von Harnsäure nachweisbar waren. 


Nach 8 Tagen starb der Hund unter ähnlichen padine , wie 
der vorige, und auch bei der Section wurden die gleichen Veränderungen 
insbesondere an der Darmschleimhaut und an den Nieren gefunden. 

In Anbetracht der negativen Ergebnisse dieser Versuche mit 
Adeninfütterung verzichtete ich fürs Nächste darauf, ein so kostbares 
und schwer zu erlangendes Material, wie die Salmonucleinsäure und 
deren Spaltungsproducte, an Hunde zu verfüttern und ging zu Ver- 
suchen mit Kalbsthymus über. 


II. Verhalten der Harnsäureausscheidung und Auf- 

treten von Allantoin nach Fütterung mit Kalbsthymus. 

Ueber das Verhalten der Harnsäureausscheidung bei Hunden 
nach Fütterung mit Kalbsthymus liegen bereits Untersuchungen vor. 
Insbesondere hat Luethje!) genauere Beobachtungen hierüber 
angestellt: Bei einem Hunde von 41 kg Gewicht, der in einer acht- 
tägigen Fütterungsperiode mit 500 g Fleisch, 1 Liter Milch und 
350 g Brot eine durchschnittliche Harnsäureausscheidung von 0,2665 
gezeigt hatte, stieg der Durchschnittswerth der Harnsäure, als in 
der nächsten Woche das Pferdefleisch durch 500 g Kalbsthymus 
ersetzt wurde, auf 0,3948 pro Tag. Nach täglicher Verabfolgung 
von je 1000 g Kalbsthymus schied das Thier am ersten Tage 0,3593, 
am zweiten 0,6328 Harnsäure aus; nach Einverleibung von 1480 g 
Kalbsthymus sogar 0,7443 g Harnsäure, so dass, wie Luethje 


1) Luethje, Ueber Bleigicht und den Einfluss der Bleiintoxication auf die 
Harnsäureausscheidung. Zeitschrift f. klin. Med. Bd. XXIX, 8. 266, 1896. — Klem- 
perer, Untersuchungen über Gicht und harnsaure Nierensteine. Berlin 1896. S. 80. 
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bemerkt, „die Fähigkeit des Hundeorganismus, aus Nahrungsnucleïn 
Harnsäure zu bilden, eine ziemlich unbeschränkte zu sein schien.“ 

Ganz ähnliche Resultate erhielt auch ich bei der gleichen Ver- 
suchsanordnung. Nur waren die erhaltenen Harnsäurewerthe geringer, 
da ich an kleineren Thieren experimentirte. Auch sind die indivi- 
duellen Verschiedenheiten der Harnsäureausscheidung in Betracht 
zu ziehen, die, wie bekannt, bei Hunden noch grösser sind, als bei 
Menschen. 

Als Beispiele mögen folgende beiden Versuche angeführt 
werden: ' 

Versuch VII. Ein Hund von 9 kg Gewicht erhielt seit dem 5. De- 
cember 1896 täglich 200 g Pferdefleisch, 150 g Brot und 200 g Milch. 
Vom 9. December an wurde das Fleisch durch 250 g Kalbsthymus ersetzt. 


Das Verhalten der Harnsäure- und Phosphorsäureausscheidung ist aus fol- 
gender Tabelle ersichtlich: 


Tabelle II. 








Phosphor- 


Harnsäure À 
k säure 


Nahrung 


8. Dec. 0,646 | 200g Fleisch, 150g Brot, 200 g Milch 
9. Dec. 260 0,018 0,702 desgl. 
10. Dec. 470 0,152 3,15 | 250g Thymus, 150g Brot, 200g Milch 
11. Dec. 325 0,104 2,43 desgl. 
12. Dec. 360 0,134 2,70 desgl. 


Versuch VIII. Ein Hund von 7 kg Gewicht, der bei der gleichen 
Fütterung mit Fleisch, Milch und Brot in 24 Stunden 300 ccm Harn mit 
0,024 Harnsäure ausgeschieden hatte, erhält im Laufe zweier Tage 1000 g 
Kalbsthymus. Am zweiten Tage tritt Diarrhoe ein. In 48 Stunden wurden 
550 ccm Harn entleert, die 0,520 Harnsäure enthalten. 

So deutlich nun auch die Steigerung der Harnsäureausscheidung 
nach der Thymusfütterung war, so waren die absoluten Mengen der 
Harnsäure bei den Hunden doch erheblich geringer als in den Beo- 
bachtungen am Menschen, bei welchen z: B. Weintraud nach 
750—1000 g Kalbsthymus eine Harnsäureausscheidung bei zu 21/2 g 
beobachtet hatte. Allerdings erscheint auch beim Menschen nur 
ein Bruchtheil (nach Weintraud etwa 1/a—1/s) des im Thymus- 
gewebe in Form von Xanthinbasen enthaltenen Stickstoffs als Harn- 
säure im Harne. Weintraud erörtert die Möglichkeiten, die zur 
Erklärung dieses Verhaltens herangezogen werden könnten: Einmal 
wäre es denkbar, dass der grösste Theil der Xanthinbasen direet 
zu Harnstoff verbrennt und nur ein Theil in Harnsäure umgewandelt 
wird, „vielleicht weil nur ein Theil an diejenigen Stätten hinkommt, 
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wo im Organismus die Harnsäure gebildet wird.“ Zweitens könnte 
man annehmen, dass sämmtliche resorbirten Xanthinbasen in Harn- 
säure umgewandelt werden, und ein Theil der gebildeten Harnsäure 
im Organismus wieder zerstört wird. Die bekannten Versuche von 
Frerichs und Wöhler — welche Weintraud!) auch durch 
Untersuchungen am Menschen bestätigen konnte — bewiesen jeden- 
falls, dass sehr grosse Harnsäuremengen im Organismus weiter zer- 
setzt werden können. Doch erscheine es alsdann auffallend, dass 
nicht die ganze im Uebermaass aus den Xanthinkörpern gebildete 
 Harnsäure wieder zerstört und in Harnstoff umgewandelt wird. 

Umber?), welcher bei Fütterung mit verschiedenen nuclein- 
reichen Organen (Thymus, Leber, Nieren, Hirn) sehr abweichende 
Resultate in Bezug auf die Harnsäureausscheidung erhalten hatte, 
glaubte, die Differenz auf die in den einzelnen Organen verschiedene 
Bindungsweise derNucleinsäure mit dem Eiweiss (fest-, loekergebundene 
und freie Nucleinsäure?) zurückführen zu können. 

Luethje*), der bei demselben Hunde, den er mit Kalbsthymus 
gefüttert hatte, nach Fütterung mit Milz eine Zunahme der Harn- 
säureausscheidung vermisste, glaubte dieses Verhalten wieder in 
anderer Weise erklären zu müssen. 

Bei allen diesen Erörterungen ist man aber bis jetzt immer nur 
von der Voraussetzung ausgegangen, dass ausser der Harnsäure und 
den im Harne gefundenen Purinbasen nur der Harnstoff als End- 
produet des Nucleinbasenumsatzes in Betracht kommt. 

Bei meinen Versuchen mit Thymusfütterung zeigte sich aber 
sehr bald, dass noch etwas anderes dabei zu berücksichtigen war: 

Als ein Theil des nach der Thymusfütterung entleerten Harnes 
mit Essigsäure angesäuert längere Zeit in der Kälte stehen geblieben 
war, fand sich auf dem Boden des Gefässes ein krystallinisches, 
fast farbloses Sediment, in Form von Prismen, Nadeln und 
sternförmigen Drusen, die sich in kaltem Wasser schwer, aber sehr 
leicht in heissem Wasser lösten und aus einer organischen stick- 
stoffhaltigen Substanz bestanden. 


1) Weintraud, Ueber Harnsäure im Blute. Wiener klin. Rundschau 1896. 
Nr. 1. 

2) Umber, Ueber den Einfluss nucleinhaltiger Nahrung auf die Harnsäure- 
ausscheidung. Zeitschrift f. klin. Medicin Bd. XXIX, 1896. — Klemperer’s 
Untersuchungen über Gicht u. s. w.. Berlin 1896. S. 16. 

3) s. Kossel, Zeitschrift f. physiol. Chemie Bd. VII. 1882/83. 

4) Luethje, Beitrag zur Kenntniss der Alloxurkörperausscheidung. Zeit- 
schrift f. klin. Med. Bd. XXXI. — Klemperer’s Untersuchungen S. 141. 
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Nach Fütterung mit grösseren Mengen von Kalbsthymus schieden 
sich die Krystalle bisweilen schon spontan beim Stehen des sauren 
Harnes aus. Die Ausbeute war aber grösser, wenn man den Harn 
auf ein kleines Volumen einengte und mit Essigsäure angesäuert in 
der Kälte mehrere Tage stehen liess. 


Die aus grösseren Harnmengen gesammelte und mehrfach aus heissem 
Wasser umkrystallisirte Substanz zeigt folgende Eigenschaften: 

Sie löst sich bei Zimmertemperatur in etwa 200 Theilen Wasser, 
sehr viel leichter in (ungefähr 30 Theilen) kochendem Wasser, sehr 
leicht in Alkalien. 

Bei langsamer Krystallisation aus heissem Wasser bildet sie grosse 
monokline Prismen, häufig mit aufgesetzten Büscheln von Pyramiden, bis- 
weilen Zwillingsformen. 

In Alkohol und Aether ist die Substanz unlöslich, wird jedoch aus 
der wässerigen Lösung durch Alkohol oder Alkoholäther nicht gefällt. 
Beim Erhitzen bräunt sie sich und schmilzt unter starker Gasentwickelung 
etwa bei 230°. 

Sie wird weder durch neutrales, noch durch basisches Bleiacetat ge- 
fällt, auch nicht durch Bleiessig und Ammoniak. Ebensowenig durch 
Kupfer oder Baryt. Auch mit Phosphorwolframsäure in saurer Lösung 
tritt keine Fällung ein. 

Mit salpetersaurem Quecksilberoxyd giebt die Lösung der Substanz 
schon in starker Verdünnung einen weissen, flockigen Niederschlag. 

Salpetersaures Silber giebt zunächst keinen Niederschlag; bei vor- 
sichtigem Zusatz von Ammoniak entsteht aber eine flockige Fällung, die 
sich in geringem Ueberschuss von Ammoniak wieder auflöst, auf erneuten 
Zusatz von salpetersaurem Silber aber von neuem wieder auftritt. 

Nach anhaltendem Kochen mit Fehling’scher Lösung tritt nach 
einiger Zeit eine geringe Ausscheidung von Kupferoxydul ein. 

Beim Kochen mit concehtrirter Kalilauge entweicht Ammoniak. Die 
mit Essigsäure und Chlorcalecium versetzte Lösung giebt alsdann einen 
Niederschlag von oxalsaurem Kalk. 

Mit einem Tropfen concentrirter wässeriger Furfurollösung und con- 
centrirter Salzsäure übergossen, giebt die Substanz nach einiger Zeit deut- 
liche Violettfärbung (Schiff’sche Reaction) 1). 

Die Murexidprobe fällt negativ aus. 

Bei 100° im Vacuum über Schwefelsäure getrocknet, giebt die luft- 
trockene Substanz kein Krystallwasser ab. 


0,1334 der Substanz ergeben bei der Stickstoffbestimmung nach Kjel- 
dahl 0,0480, entsprechend 36,0 Proc. N. 

0,1024 ergeben 0,0369, entsprechend 36,1 Proc. N. 

0,1810 ergeben bei der Verbrennung 0,2056 CO, und 0,0693 H,O, 
entsprechend 30,8 Proc. C und 4,2 Proc. H. l 


0,2039 ergeben 0,2275 CO, und 0,0741 H,O, entsprechend 30,4 Proc. 
C und 4,0 Proc. H. 


1) Schiff, Ber. d Deutsch. chem. Gesellsch. Bd. X, S' 773, 1877. 
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‚ _Von der durch Fällen mit Silbernitrat und Ammoniak gewonnenen, 
im Vacuum über Schwefelsäure getrockneten Silberverbindung hinterlassen 
0,2491 beim Verbrennen im Porzellantiegel 0,1010 Silber, entsprechend 
40,54 Proc. Ag. 


Berechnet für C,N,H,O, Gefunden 
C 30,4 Proc. 30,6 Proc. 
N 35,44 - 36,0 - 
H 3,8 s 4,1 » 
Ag 40,5 + 40,54 - 


Es unterliegt somit keinem Zweifel, dass die gefundene Sub- 


stanz Allantoin war.!) 

Das Auftreten grosser Mengen von Allantoin im 
Harne nach Fütterung mit Kalbsthymus erwies sich bei 
Hunden als eine ganz constante Erscheinung.?) Bei5 ver- 
schiedenen Thieren, an welchen wiederholt Fütterungsversuche dieser 
Art ausgeführt wurden, wurde die Allantoinausscheidung in keinem 
Falle vermisst. Die ausgeschiedenen Mengen waren nicht in allen 
Fällen gleich gross, doch in der Regel sehr beträchtlich. 

So konnten bei einem 10 kg schweren Hunde, der 500 g Kalbsthymus 
erhalten hatte, aus den 620 ccm Harn, die in den nächsten 30 Stunden 
entleert wurden, 2,0 g Allantoin rein dargestellt werden. | 

Ein anderer 9 kg schwerer Hund entleerte nach der Fütterung mit 
der gleichen Menge Kalbthymus in 24 Stunden sogar 2,88 g Allantoin, 
wobei aber die Harnsäureausscheidung nur 0,036 betrug. 

Dagegen konnten aus der 48stündigen Harnmenge (550 ccm) eines 
7 kg schweren Hundes (s. Vers. VIII) nach Fütterung von 1000 g Thymus 
— worauf allerdings am zweiten Tage Diarrhoe eingetreten war — nur 
1,7 g Allantoin gewonnen werden, während die in dem gleichen Zeit- 
raume ausgeschiedene Harnsäuremenge 0,520 g betrug. 

Bei allen diesen Thieren war es nicht gelungen, an den Tagen, 
an welchen sie statt des Kalbsthymus Pferdefleisch erhalten hatten, 


1) Die gleiche Anzahl von Atomen von C und N im Molecül, sowie das Auf- 
treten nach der Thymusfütterung, liessen mich anfangs an die Möglichkeit denken, 
dass die Substanz, die ich nicht gleich mit Allantoin zu identificiren vermochte, 
ein directes Derivat des Adenins bildete. Ich glaubte, dass möglicherweise eine 
Imidopseudoharnsäure vorlag, die mit der von Traube (Bericht der Deutsch. 
chem. Gesellsch. Bd. XXVI, S. 2558) synthetisch dargestellten vielleicht isomer 
wäre (s. Verhandl. d. XVI. Congresses f. innere Medicin, S. 271, Wiesbaden 1898 
und Centralbl. f. klin. Med. Nr. 19, 1898). Als ich indessen später nach Fütterung 
von Adenin die Substanz im Harne vermisste, sie dagegen nach Hypoxanthin- 
fütterung auftreten sah, erwies sich jene Annahme als unwahrscheinlich, und es 
gelang mir nun nachzuweisen, dass es sich um Allantoin handelte. 

2) Das Vorkommen grösserer Mengen von Allantoin im Harne von Hunden 
nach Thymusfütterung ist mittlerweile auch durch eine soeben erschienene Mit- 
theilung von Theodor Cohn bestätigt (Zeitschrift f. physiol. Chemie Bd. XXV, 
Heft 5 und 6, S. 507, 1898). 

27* 
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durch einfaches Stehenlassen des eingeengten, mit Essigsäure ange- 
säuerten Harnes Allantoin nachzuweisen. 


VI. Bedeutung der Allantoinausscheidung im Harne 
und Verhalten dieser Substanz im Organismus 
des Hundes und des Menschen. 
Das als Oxydationsprodukt der Harnsäure!) bekannte Allantoin 


NH—CH— 

as i 
[Glyoxyldiureid ?) <<, Hub 0 NH,” CO], welches von Buniva 
und Vauquelin?), Foureroy+) und Lassaigne?°) in der Allan- 
toinsflüssigkeit der Kühe, sowie von Wöhler®) im Harne saugender 
Kälber nachgewiesen war, ist im Harne von Hunden zuerst von 
Frerichs und Städeler’) gefunden worden, und zwar zunächst 
nur nach künstlich erzeugter Dyspnoe. Meissner®) fand alsdann 


1) Liebig und Wöhler, Untersuchungen über die Natur der Harnsäure. 
Ann. d. Chemie u. Pharm. Bd. XXVI, S. 295, 1838. — Schlieper, Ueber die 
Oxydation der Harnsäure vermittelst Kaliumeisencyanids. Ann. d. Chemie u. Pharm. 
Bd. LXVIL, S. 219, 1848. — Gorup-Besanez, Ueber die Einwirkung des Ozons 
auf organische Verbindungen. Ibid. Bd. CX, S. 94, 1859. — Gibbs, Ueber die 
Einwirkung der salpetrigsauren Alkalien auf Harnsäure und die Derivate der- 
selben. Ibid. Suppl.-Bd. VII, S. 337, 1870. — Mulder, Ueber Allantoin und 
davon abgeleitete Körper. Ibid. Bd. CLIX, S. 349, 1871. — Seligsohn, Ueber 
die Einwirkung von Ozon auf Harnsäure und Oxamid. Centralbl. f. die medicin. 
Wissensch. S. 414 und 434, 1873. — Claus und Emde, Zur Kenntniss der Harn- 
säuregruppe. Ber. d. Deutsch. chem. Gesellsch. Bd. VII, S. 226, 1874. 

2) s. Grimaux, Sur la synthöse de l’allantoine. Comptes rendus de l'Acad. 
de Scienc. T. LXXXIII, p. 62, 1876. — Ann. de Chim. et de Physique S. 5, 
T. XI, p. 389, 1877. 

3) Buniva et Vauquelin (Sur l’eau de l’amnios de femme et de vache. 
Ann. der Chimie S. 1, T. XXXIII, p. 269, 1799) nannten den von ihnen entdeckten 
Körper Amnionsäure. 

4) Fourcroy, De la liqueur de l’amnios. Système des Connaissances chimi- 
ques T. X, p. 84. Paris 1801. 

5) Lassaigne (Nouvelles recherches sur la composition des eaux de l'allan- 
toide et de l’amnios de la vache. Ann. de Chim. et de Physique S. 2, T. XVII, 
p. 295, 1821) nannte die Substanz Allantoissäure. Erst Liebig (Poggen- 
dorff’s Ann. d. Physik u. Chemie Bd. XXI, S. 34, 1831) betonte, dass es sich 
eigentlich nicht um eine Säure handelte, und führte den Namen Allantoin ein. 

6) Wöhler, Allantoin im Kälberharn. Ann. d. Chemie u. Pharm. Bd. LXX, 
S. 229, 1849. — Nachrichten d. k. Gesellsch. der Wissensch. zu Göttingen Bd. V, 
S. 61, 1849. 

1) Frerichs und Städeler, Ueber das Vorkommen von Allantoin im Harne 
bei gestörter Respiration. Müller’s Archiv f. Anat. u. Physiol. S. 393, 1854. 

8) Meissner, Beiträge zur Kenntniss des Stoffwechsels im thierischen Or- 
ganismus. VI. Ueber die Ausscheidung von Kreatin, Kreatinin und einigen anderen 
stickstoffhaltigen Umsatzproducten bei Säugethieren. Zeitschrift f. ration. Med. 
Bd. XXX], S. 308, 1868. 


Untersuchungen z. Physiologie u. Pathologie der Harnsäure bei Säugethieren. 395 


kleine Mengen von Allantoin im Harne eines Hundes bei Fleisch- 
fütterung, grössere Mengen im Harne mehrerer Hunde, die mit Brot 
gefüttert waren, vermisste die Substanz aber nach Fütterung mit 
Kartoffeln und Fett. 

Später machte Salkowski!) die Beobachtung, dass verfütterte 
Harnsäure bei Hunden zum grossen Theile als Allantoin im Harn 
erscheint. Er bestätigte auch das gelegentliche Auftreten dieser 
Substanz im Hundeharn nach Fleischfütterung 2?) und machte darauf 
aufmerksam, dass bei gleicher Zusammensetzung der Nahrung bei 
den einzelnen Hunden sehr grosse Differenzen in Bezug auf die 
Ausscheidung des Allantoins beobachtet werden, und zwar schiene 
zwischen diesen letzteren und der Menge der ausgeschiedenen Harn- 
säure ein reeiprokes Verhältniss zu bestehen. 

Trotz dieses Befundes hat man bei fast allen neueren Unter- 
suchungen über Harnsäure dem etwaigen Auftreten von Allantoin 
keine besondere Aufmerksamkeit geschenkt. Nur Stadthagen) hat 
bei seinen Fütterungsversuchen mit Guanin den Harn auch auf Allan- 
toin untersucht, ohne indessen diese Substanz nachweisen zu können. 

Wenn wir von einzelnen gelegentlichen Beobachtungen +) absehen, 
hat man im allgemeinen das Allantoin im Harne vollkommen über- 
sehen, und den in dieser Form ausgeschiedenen Stickstoff meist 
ohne weiteres als Harnstoff in Rechnung gebracht. Es liegt dieses 
an den Eigenschaften dieses Körpers, der bei den gebräuchlichen 
Fällungs- und Extractionsmethoden des Harnes sich dem Nachweis 
leicht entzieht. Bei der Fällung der Harnsäure und Xanthinbasen 
dureh Silber bleibt das in Wasser fast unlösliche Allantoinsilber im 


1) Salkowski, Ber. d. Deutsch. chem. Gesellsch. Bd. IX, S. 719, 1876. 

2) Salkowski, Ber. d. Deutsch. chem. Gesellsch. Bd. XI, S. 500, 1878. Bei 
einem Hunde, der mit Fleisch gefüttert war, fand Salkowski in der Harnmenge 
von 4 Tagen 0,8g Allantoin. Bei der Untersuchung von acht anderen Hunde- 
harnen wurde aber nur noch in einem Falle Allantoin gefunden. 

3) Stadthagen, Ueber das Vorkommen von Harnsäure in verschiedenen 
thierischen Organen, ihr Verhalten bei der Leukämie und die Frage ihrer Ent- 
stehung aus den Stickstoffbasen. Virchow’s Archiv Bd. CIX, S. 416, 1887. 

4) So fand Borissow (Ueber die giftige Wirkung des Diamids, des Dibenzoyl- 
diamids und über das Vorkommen des Allantoins im Harne, Zeitschr. f. physiol. 
Chemie Bd. XIX, S. 499, 1894) grosse Mengen von Allantoin (bis zu 1,2 g) im 
Harne eines Hundes nach Vergiftung mit Diamidsulfat. — Colasanti (Die Bil- 
dung des Allantoins im Körper. Moleschott’s Untersuchungen zur Naturlehre 
Bd. XV, S. 189, 1895) beobachtete das Auftreten von Allantoin im Harne von 
Kaninchen, die künstlich nach Pasteur’s Methode mit dem Virus der Tollwuth 
geimpft waren, und zwar nur im letzten Stadium der Krankheit, wenn die Thiere 
in den paralytischen Zustand verfielen. 
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überschüssigen Ammoniak gelöst. Die Unlöslichkeit des reinen 
Allantoins in absolutem Alkohol und Aether kommt für die Analyse 
des Harnes auch nur wenig in Betracht, da sie sich nur auf die 
bereits krystallinisch ausgeschiedenen Massen bezieht, die Substanz 
aber bei Gegenwart des Harnstoffes und der zahlreichen Extractiv- 
stoffe des Harnes eine grosse Neigung hat, übersättigte Lösungen 
zu bilden, die durch Alkohol nicht gefällt werden und selbst auf 
Zusatz von Aether nicht immer krystallinische Ausscheidungen zeigen. 

Die bis jetzt angewandten Methoden zur Isolirung und zum 
Nachweis des Allantoins gewähren auch nicht annähernd eine 
quantitative Ausbeute. Es ist aber auch mir einstweilen nicht 
gelungen, eine vollkommen befriedigende Methode für eine genauere 
quantitative Bestimmung des Allantoins auszuarbeiten. Vorläufig 
habe ich aus allantoinreichem Harne durch kein Verfahren eine 
grössere Ausbeute erhalten, als durch längeres Stehenlassen des auf 
ein kleines Volumen (etwa !/s—t/10) eingeengten und mit Essigsäure 
angesäuerten Harnes in der Kälte — allenfalls nach Ausfällung des- 
selben mit basisch essigsaurem Blei und Entbleiung des Filtrates 
durch Schwefelwasserstoff. Wesentlich ist dabei die niedrige Tem- 
peratur, da von dieser die Löslichkeit des Allantoins sehr erheblich 
beeinflusst wird. Wichtig ist es ferner, die Lösungen lange genug 
stehen zu lassen, weil oft noch nach Wochen sich Allantoinkrystalle 
ausscheiden. Da, wo nicht zu grosse Mengen von Allantoin zu 
erwarten sind, kann man auch den eingedampften Harn mit heissem 
Alkohol ausziehen, und das eingeengte, eventuell mit etwas Aether 
versetzte Alkoholextraet zur Krystallisation stehen lassen. 

In den Mutterlaugen muss bei allen diesen Verfahren selbstver- 
ständlich noch Allantoin gelöst bleiben. Man kann sich leicht davon 
überzeugen, wenn man nach Ausfällung der Lösungen mit Kalk, 
dieselben mit Kalilauge einige Zeit auf dem Wasserbade digerirt. 
Man erhält dann noch ziemlich erhebliche Mengen von Oxalsäure, 
die offenbar aus dem Allantoin entstanden ist. 1) Doch gelingt es 


1) Ob die Abspaltung von Oxalsäure beim Erwärmen mit Kalilauge sich 
vielleicht, unter geeigneten Vorsichtsmaassregeln, zu einem Verfahren für die quanti- 
tative Allantoinbestimmung verwerthen liesse, muss durch besondere Untersuchungen 
noch festgestellt werden. Ich habe mich einstweilen davon überzeugen können, 
dass in normalem menschlichen Harn, nach Ausfällung der präformirten Oxalsäure, 
durch Erwärmen mit Kalilauge noch ziemlich erhebliche Mengen (bis zu 0,01 Proc, und 
darüber) von Oxalsäure erhalten werden können. Aus welchen Substanzen diese 
Ozalsäure abgespalten wird, ist noch zu entscheiden. Die Menge der Oxalur- 


säure, die vielleicht in Betracht kommen könnte, dürfte zu gering sein, um 80 er- 
hebliche Oxalsäuremengen zu liefern. 
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in der Regel nicht, diese in den Mutterlaugen enthaltenen Allantoin- 
‚reste dnrch irgend eine der empfohlenen Methoden zu isoliren. 

Das einmal auskrystallisirte Allantoin kann ohne wesentliche 
Verluste mit wenig kaltem Wasser und mit Alkohol gewaschen und 
dann aus heissem Wasser umkrystallisirt werden. 

In Ermangelung einer brauchbaren Methode der quantitativen 
Bestimmung und bei der Unsicherheit selbst des qualitativen Nach- 
weises kleinerer Mengen, konnten selbstverständlich einstweilen nur 
aus sehr grossen Differenzen irgend welche sicheren Sehlüsse gezogen 
werden. Es ergab sich daraus die Nothwendigkeit, zu den Fütterungen 
möglichst grosse Substanzmengen zu verwenden. Die hierbei erzielten 
Resultate waren dann allerdings so augenfällig, dass selbst mangel- 
hafte Untersuchungsmethoden zur Feststellung derselben ausreichen 
mussten. — 

Durch die Schwierigkeiten für den Nachweis des Allantoins 
erklären sich auch die unsicheren Angaben, die über das Vorkommen 
dieser Substanz im menschlichen Harn vorliegen. Man hat 
zunächst Allantoin im Harne neugeborener Kinder innerhalb der 
ersten 8 Tage nach der Geburt gefunden (Prout!) Hier mag 
neben dem stärkeren Nucleinumsatz des Neugeborenen, der sich 
auch in der relativ grösseren Harnsäureausscheidung ausspricht 
(s. Camerer?), der geringe Gehalt des Harnes an anderen Be- 
standttheilen den Nachweis erleichtert haben. Gusserow?) fand 
ferner Allantoin im Harne Schwangerer. Aber auch im Harne von 
Männern konnten Ziegler und Hermann!) geringe Mengen davon 
nachweisen, so dass Gusserow die Vermuthung aussprach, dass das 
Allantoin zu den normalen Bestandttheilen des menschlichen Harnes 
zu rechnen sei. Auch Pouchet5) konnte das Vorkommen kleiner 
Mengen von Allantoin im Harne von Männern und das constante 
Vorkommen grösserer Mengen im Harne schwangerer Frauen be- 
stätigen. In zwei pathologischen Fällen (bei einen Diabetes insipidus 
und einer schweren Hysterie) fand er sogar ziemlich beträchtliche 


1) Prout, Observations on the nature of some of the principles of the 
urine. Med. chir. Transact. Vol. VIII, p. 526, 1818. 

2) Camerer, Beitrag zur Erforschung der stickstoffhaltigen Bestandtheile 
des menschlichen Urins, insbesondere der sog. Alloxurkörper. Zeitschrift f. Biolog. 
Bd. XXXV, S. 206, 1898. 

3) Gusserow, Zur Lehre vom Stoffwechsel des Fötus. Archiv f. Gynäko- 
logie Bd. III, S. 269, 1871. 

4) Ziegler und Hermann, citirt bei Gusserow, l. c. 

5) Pouchet, Contribution à la connaissance des matières extractives de 
J’urine. These de Paris 1880, S. 28 und 37. 
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Mengen dieser Substanz. Von sonstigen pathologischen Befunden am 
Menschen wäre noch zu erwähnen, dass Naunyn!) in dem Inhalt 
einer Ovarialeyste und Moscatelli?) in der Ascitesflüssigkeit bei 
Lebereirrhose Allantoin nachgewiesen haben. 

Immerhin schien aus den bisher vorliegenden Untersuchungen 
hervorzugehen, dass in Bezug auf die Allantoinausscheidung zwischen 
dem Organismus des Menschen und dem des Hundes gewisse Diffe- 
renzen bestehen. Es war daher von Interesse, festzustellen, ob auch 
beim Menschen der Nucleingehalt der Nahrung auf die Grösse der 
Allantoinausscheidung von Einfluss ist. 

Versuch IX. In dem Harne eines 30jährigen Mannes von 66 kg 
Körpergewicht, der an 2 Tagen je 500 g Kalbsthymus verzehrt hatte, 
gelang es mir überhaupt nicht, Allantoin nachzuweisen. Die Harnsäure- 
ausscheidung, die vorher bei diesem Manne bei gemischter Spitalkost 
0,6—0,7 g pro Tag betragen hatte, war nach dem Thymusgenuss bis auf 
1,3, bez. 1,5 g gestiegen. Der mit Blei angefällte und eingeengte Harn 
ergab aber selbst nach mehrwöchentlichem Stehen in der Kälte keine 
Allantoinausscheidung. FEbensowenig konnte durch Extraction mit 
Alkohol und Fällung mit Aether Allantoin nachgewiesen werden. 

Der Unterschied in dem Verhalten der Hunde gegenüber dem 
Menschen nach Einverleibung einer nucleinreichen Nahrung schien 
also im wesentlichen darin zu bestehen, dass bei den Hunden er- 
heblich weniger Harnsäure als beim Menschen, an Stelle der- 
selben aber beträchtliche Mengen von Allantoin zur Ausscheidung 
gelangen. | 

Da nun durch die Untersuchungen von Salkowski erwiesen 
war, dass im Organismus der Hunde Harnsäure in Allantoin um- 
gewandelt werden kann?), so mochte das Auftreten des Allantoins 
im Hundeharn nach der Thymusfütterung so zu deuten sein, dass 


1) Naunyn, Ueber die Chemie der Transsudate und des Eiters. Archiv f. 
Anat. u. Physiologie, S. 185, 1865. 

2) Moscatelli, Beiträge über den Zucker- und Allantoingehalt im Harne 
und in der Ascitesflüssigkeit bei Lebercirrhose. Zeitschrift f. physiol. Chemie 
Bd. XIII, S. 202, 1889. 

3) Diese Beobachtung von Salkowski habe übrigens auch ich in 2 Fällen 
bestätigen können: der Hund, welcher zu Versuch 7 gedient hatte, und in dessen 
Harn bei der gemischten Nahrung Allantoin nicht nachweisbar war, erhielt an 
einem Tage 5,0 g Harnsäure mit dem Futter. Aus dem Urin der nächsten beiden 
Tage wurden dargestellt: 0,1615 g Harnsäure und 0,763g Allantoin. — Ein ähn- 
liches Resultat ergab ein 2. Versuch an einem anderen Hunde, in welchem die 
Menge des Allantoins nicht genauer bestimmt wurde. 

Bei einem leukämischen Menschen hat Stadthagen (l. c. S. 411) auch nach 
Eingabe von 5g harnsaurem Natron kein Allantoin im Harne gefunden. Er be- 
tont aber die Unvollkommenheit der Methoden. 


Untersuchungen z. Physiologie u. Pathologie der Harnsäure bei Säugethieren 399 


beim Hunde die aus den Nueleinen zunächst gebildete 
Harnsäure zum grössten Theile gleich weiter zuAllan- 
toin oxydirt wurde. 

Immerhin blieb es auffallend, dass die so grossen Mengen von 
Allantoin im Organismus des Hundes der weiteren Umwandlung im 
Harnstoff entgangen waren. Es musste dieses die Frage nahelegen, 
ob nicht etwa eine Differenz zwischen dem Organismus des Menschen 
und dem des Hundes auch darin zu suchen wäre, dass bei dem 
ersteren die weitere Zersetzung des Allantoinsin Harn- 
stoff leichter von statten geht, als beidem letzteren. 

Zwei Versuche, die ich zur Entscheidung dieser Frage angestellt 
habe, scheinen zu Gunsten dieser Möglichkeit zu sprechen: 

Versuch X. Ein 9 kg schwerer Hund erhält 5,0 g Allantoin in 
fünf zweistündlichen Dosen von 1,0 g, die, in Milch gelöst, freiwillig ein- 
genommen werden. Die in den nächsten 24 Stunden entleerten 1030 ccm 
Harn von spec. G. 1012 enthalten ein reichliches krystallinisches Sedi- 
ment von Allantoin. Auf dem Filter gesammelt und aus heissem Wasser 
umkrystallisirt, wiegt dasselbe 1,29 g. Aus dem Filtrat scheiden sich nach 
dem Einengen noch 2,16 g Allantoin aus. Da in der Mutterlauge auch 
noch Allantoin enthalten war, so waren jedenfalls mehr als 70 Proc. der 
eingegebenen Substanz an demselben Tage unverändert wieder ausge- 
schieden worden. Der Urin des nächsten Tages enthielt auch noch Allan- 
toin, doch wurde die Menge desselben nicht genauer bestimmt, da ein 
Theil des Harnes verloren ging. 


Versuch XI. Dem in Versuch IX erwähnten Manne werden eben- 
falls 5g Allantoin in 10stündlichen Dosen von 0,5 g eingegeben. Aus 
dem Urin der nächsten 24 Stunden konnte nur 0,878 g Allantoin wieder- 
gewonnen werden. Am nächsten Tage war kein Allantoin mehr im Harne 
nachweisbar. 

Während also bei dem Hunde der weitaus grösste Theil 
deseingegebenenAllantoinsim Harne wiedererschienen 
war, so dass es überhaupt fraglich erscheinen konnte, ob eine Zer- 
setzung dieser Substanz im Organismus des Hundes möglich ist, war 
beimMenschenkaum ein Fünftel der verfütterten Allan- 
toinmenge im Harne wiedergefunden worden. 

Selbstverständlich reichen diese vereinzelten Versuche nicht aus, 
um die aufgeworfene Frage endgültig zu entscheiden. Immerhin 
dürften die hier erwähnten Momente gentigen, um die Nothwendig- 
keit zu begründen, bei den Untersuchungen über die Harnsäure- 
bildung und den Nucleinumsatz auch dem Verhalten der Allantoin- 
ausscheidung mehr Beachtung zu schenken. Denn selbst, wenn die 
Bedeutung dieser Substanz im normalen Organismus des Menschen 
nur eine untergeordnete sein sollte, so wäre es doch nicht aus- 
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geschlossen, dass sie unter besonderen pathologischen Verhältnissen 
eine sehr viel grössere werden könnte. Zum mindesten aber ist es 
absolut unerlässlich, dass man beiden experimentellen 
Beobachtungen über das Verhalten der Harnsäure im 
Organismus der Thiere auch das Allantoin in den Be- 
reich der Untersuchungen zieht. 


V. Verhalten der Harnsäure- und Allantoin- 
ausscheidung nach Fütterung mit Spaltungsproducten 
der Thymusnucleine. 

Es ergab sich somit fürs nächste die Veranlassung, die Versuche 
über das Verhalten der Spaltungsproducte der Nucleinsäure im 
Organismus des Hundes noch einmal aufzunehmen und das Augen- 
merk dabei hauptsächlich auf die Allantoinausscheidung zu richten. 

Zuvörderst überzeugte ich mich davon, dass es bei den Fütterungs- 
versuchen mit Kalbsthymus in der That die in diesem enthaltenen 
Nueleine sind, welche die Allantoinausscheidung im Harne be- 
wirkten: 


Versuch XII. 850g Thymus werden fein zerhackt, mit kochen- 
dem Wasser extrahirt und solange Essigsäure zugefügt, als noch Nieder- 
schlag entsteht. Das Filtrat wird mit Natronlauge neutralisirt und auf 
circa 100 cem eingeengt, dann mit Milch dem auf 8. 393 erwähnten Hunde 
eingegeben, der einige Zeit vorher nach Fütterung mit 500 g Kalbsthymus 
0,030 cem Harnsäure und 2,88 g Allantoin ausgeschieden hatte. 

In den nächsten 24 Stunden werden 320 cem Harn ausgeschieden, 
in welchem Allantoin nicht nachgewiesen werden kann.!) 


Versuch XIII. 850 g Kalbsthymus werden fein zerhackt und mit 
Wasser ausgezogen, die wässerigen Auszüge abcolirt, der Rückstand von 
neuem mit Wasser extrahirt und das Verfahren so lange wiederholt, bis 
schliesslich nur ein geringer ungelöster Rest zurückbleibt, der hauptsäch- 
lich aus Bindegewebe mit Gefässresten etc. besteht. Die wässerigen Aus- 
züge werden mit Essigsäure gefällt. Der Niederschlag (Nuclein) wieder- 
holt in Ammoniak gelöst und mit Salzsäure gefällt, dann mit Alkohol, 
Aether, darauf wieder mit Alkohol und Wasser gewaschen. Dann mit 
Magensaft und 0,3 procent. Salzsäure einige Stunden im Brütofen verdaut. 
Der unverdaute Rückstand (nucleinhaltige Nucleinsäure) gewaschen und 
in Milch vertheilt demselben Hunde wie in Versuch XII in 3 Portionen 
um 1, 3 und 5 Uhr nachmittags eingegeben. 

Bis 11 Uhr abends entleert der Hund 370 cem Harn, aus welchem 0,65 
Allantoin gewonnen werden. -Nachts tritt Diarrhoe ein, und dabei 
geht der bis zum folgenden Tage entleerte Harn, der noch mehr Allan- 
toin enthalten haben dürfte, verloren. 


t1) Nach längerem Stehen des mit Essigsäure angesäuerten Harn fand sich 
ein geringes Sediment, das aus oxalsaurem Kalk bestand. 
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Es wurden nun an denselben Hund die aus Thymus dargestellten 
Nucleinbasen verfüttert: 


Versuch XIV. 1000 g Kalbsthymus werden fein zerhackt 3 Stunden 
mit Magensaft der Verdauung unterworfen. Das Filtrat giebt mit ammonia- 
kalischer Silberlösung keine Fällung. Der ungelöste Rückstand wird mit 
1 Liter i procentiger Schwefelsäure 2 Tage im Brütofen bei 37° C. stehen 
gelassen, dann noch einmal bis zum Sieden erhitzt, filtrirt und nach- 
gewaschen. Das Filtrat mit ammoniakalischer Chlorsilberlösung ausgefällt. 
Der Niederschlag auf dem Filter gesammelt, gewaschen und mit Salz- 
säure zerlegt. Zur Reinigung mit Kupferchlorid und Schwefelwasserstoff 
(s. 8. 386) wiederholt behandelt, bis eine klare und fast farblose Lösung 
filtrirt. Sie wird auf ein kleines Volumen eingeengt, worauf nach einigem 
Stehen Krystalldrusen von salzsaurem Adenin sich ausscheiden. Die Mutter- 
lauge schwärzt sich wieder etwas beim Eindampfen, es tritt aber auch 
nach wiederholtem Eindampfen keine Dissociation der salzsauren Verbin- 
dung ein.!) | 

Vom 16. bis zum 18. Januar war der Hund mit je 200 g Fleisch, 
200 Milch und 150 Brot gefüttert worden. Die Harnsäureausscheidung 
betrug dabei durchschnittlich in 24 Stunden 0,0172; Allantoin war nicht 
nachweisbar. 


Am 18. Januar erhält das Thier die aus der ersten Krystallisation 
erhaltene Base. Das Gewicht der salzsauren Verbindung beträgt 2,58 g 
(entsprechend 1,93 reinem Adenin). Die Substanz wird in 250 cem heissem 
Wasser gelöst, mit Natronlauge schwach alkalisch gemacht und 500 ccm 
Milch beigemengt, die der Hund im Laufe des Tages freiwillig säuft. Es 
tritt kein Erbrechen ein. 

Bis zum 19. Januar entleert der Hund 1 Liter Urin von schwach 
alkalischer Reaction. Davon werden 250 ccm auf 100 eingeengt und 
nach Ludwig-Salkowski auf Harnsäure verarbeitet. Gefunden 0,0032, 
also auf die 24stündige Harnmenge berechnet 0,0128 Harnsäure. Der 
Silberniederschlag war sehr reichlich und enthielt unverändertes Adenin. 
Der Rest des Harnes wird mit Essigsäure angesäuert, auf ca. 30 ccm ein- 
geengt und in der Kälte stehen gelassen. Es scheidet sich kein 
Allantoin aus. 


Am 20. Januar 200 ccm Harn; spärlicher Silberniederschlag, 0,0120 
Harnsäure; kein Allantoin. 


Der Hund erhält nun die von dem auskrystallisirten salzsauren Adenin 
abgegossene Mutterlauge. Gewicht des zur Trockne eingedampften Rück- 
standes 4,32 g (entsprechend 3,23 Adenin unrein). 


Bis zum 21. Januar 450 ccm Harn mit 0,0198 Harnsäure. Kein 
Allantoin. 


Diese Versuche ergaben also sowohl in Bezug auf die Harnsäure 
wie auf das Allantoin ein ähnliches Resultat, wie es die Fütterung 


1) Nach Kossel liefert die Thymusnucleinsäure bei der Spaltung keine andere 
Purinbase ausser Adenin. 
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mit der Salmonucleïnsäure und dem aus desselben dargestellten 
Adenin in Bezug auf die Harnsäure allein ergeben hatte. 

Das negative Resultat der Adeninfütterung gab Veranlassung, 
die — von vornherein zwar nicht sehr wahrscheinliche — Mög- 
lichkeit zu prüfen, ob die Muttersubstanz des Allantoins, bez. der 
Harnsäure nicht gar in einem anderen Spaltungsproducte der 
Nueleinsäure zu suchen wäre. 

Es wurden daher an denselben Hund an verschiedenen Tagen 
nach einander verfüttert: 

1. die dureh Behandlung des Thymus mit Magensaft gewonnene 
Lösung, 

2. der bei der Abspaltung der Basen durch die verdünnte 
Schwefelsäure ungelöst gebliebene Rückstand, der beim Kochen mit 
stärkeren Säuren keine durch Silber fällbaren Basen mehr lieferte, 

3. das Filtrat von der Silberfällung, nachdem dasselbe durch 
Ansäuern mit Essigsäure von dem überschüssigen Chlorsilber befreit 
und zur Verjagung des essigsauren Ammons wiederholt mit Wasser 
eingedampft war. 

Alle diese Versuche ergaben ebenfalls negative Resultate: weder 
konnte eine Zunahme der Harnsäureausscheidung, noch das Auf- 
treten von Allantoin beobachtet werden. 

Die folgenden beiden Versuche wurden nun angestellt, um zu 
prüfen, ob nicht etwa das Schicksal der in den Nucleinen enthaltenen 
Puringruppe, bez. der Uebergang der aus derselben entstehenden 
Harnsäure oder des Allantoins in den Harn beeinflusst wird durch 
die Gegenwart des nach Abspaltung jener Gruppe zurückbleibenden 
Restes („Ihyminsäure* Kossel’s), bez. durch die Stoffwechselpro- 
ducte dieses Restes. Zu diesem Zwecke wurde die Nucleinsäure 
durch Kochen mit Säuren gespalten, und die vereinigten Spal- 
tungsproducte gleichzeitig verfüttert. Die Versuche ergaben 
leider kein ganz klares Resultat, mögen aber der Vollständigkeit 
halber hier Erwähnung finden: 

Versuch XV. Aus 900 g Kalbsthymus wird die Nucleinsäure in 
gleicher Weise, wie in Versuch XII isolirt, darauf mit 1 Liter einprocen- 
tiger Phosphorsäure 15 Minuten gekocht und filtrirt (der geringe ungelöst 
gebliebene Rückstand giebt beim Kochen mit Salzsäure keine mit Silber 


tällbaren Basen mehr ab). Das Filtrat wird mit 10 g Caleiumcarbonat 
versetzt und auf 400 ccm eingeengt. 

Von der mit Natriumcarbonat annähernd neutralisirten Masse wird 
am 5. März die Hälfte in mehreren Portionen mit Milch gemischt im Laufe 
des Tages an denselben Hund verfütter. Abends 8 Uhr, 2 Stunden nach 
der letzten Fütterung, wird eine geringe Menge erbrochen. 
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Bis zum 6. März 800 ccm Harn, von welchem 100 cem 0,002 Harn- 
säure liefern, also auf die Tagesmenge 0,016 Harnsäure. 

Am 8. März wird der Rest der Masse in gleicher Weise wie die erste 
Hälfte eingegeben. Abends um 10 Uhr erbricht der Hund wieder, wobei 
der im Laufe des Tages entleerte Harn verunreinigt wird. 

Bis zum folgenden Morgen werden noch 500 ccm Harn entleert, die 
mit den 700 ccm vom 6. März vereinigt und auf Allantoin verarbeitet 
werden. Gefunden 0,16 Allantoin. 


Versuch XVI. 750 g Thymus werden fein zerhackt und mit 1 Liter 
einprocentiger Phosphorsäure auf dem Wasserbade 6 Stunden lang digerirt. 
Das Filtrat mit 10 g Caleiumcarbonat versetzt und mit 1/2 Liter Milch 
unter Zusatz von Ammoniak noch eine Zeitlang auf dem Wasserbade 
erwärmt. Am 18. März wird die Masse abends dem Hunde eingegeben. 
Nachts tritt diarrhoische Stuhlentleerung ein, wobei auch Harn verloren 
ging. Im Laufe des 19. März werden noch 300 cem Harn gewonnen, in 
welchem 0,185 Allantoin nachweisbar ist. 

Obgleich also trotz der grossen Mengen von phosphorsaurem 
Kalk Erbrechen und Diarrhoe bei diesen Versuchen nicht verhindert 
werden konnten, und somit die Resorption der verfütterten Producte 
keine vollständige war, und obgleich auch nicht die ganze Harn- 
menge verärbeitet wurde, liess sich doch Allantoin im Harne nach- 
weisen. Andererseits aber war die Menge desselben in Anbetracht 
der grossen Quantitäten des verwendeten Thymusgewebes im Ver- 
gleich mit den Mengen, die nach Fütterung mit frischem Kalbs- 
thymus gefunden wurden, doch nur als sehr gering zu bezeichnen, 
und es kann fraglich erscheinen, ob diese Mengen nicht auf Reste 
ungespaltener Nucleinsäure zurückgeführt werden müssen, die viel- 
leicht bei der Behandlung mit Phosphorsäure in Lösung gegangen 
waren. 

Immerhin blieb nach den vorhergehenden Versuchen die auf- 
fallende Erscheinung, dass die inder Nucleinsäure des Thymus 
enthaltene Atomgruppe des Purinkernes im Organismus 
des Hundes nur danninForm vonHarnsäure oder Allan- 
toin im Harne erschien, wenn sie in organischer Ver- 
bindung mit dem Nucleinsäurerest eingeführt wurde, 
nicht aber, wenn die Spaltungsproducte der Nuclein- 
säure einzeln verfüttert wurden. 


VI. Verhalten der Harnsäure- und Allantoin- 
ausscheidung nach Fütterung mit Hypoxanthin 
beim Hunde und beim Menschen. 

Es erschien nun winschenswerth, auch das Verhalten anderer 
Purinbasen im Organismus der Säugethiere zu prüfen, insbesondere 


t 
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derjenigen, die wie die Harnsäure nur 4 Atome N im Molektil ent- 
halten. Ich wählte zunächst das Hypoxanthin, welches, wie oben 
erwähnt, in den Versuchen von v. Mach im Organismus der Vögel 
auch nach der Leberexstirpation noch in Harnsäure übergeführt 
wurde. Am Hunde hat Baginsky!) einen Fütterungsversuch mit 
Hypoxanthin ausgeführt, wobei er constatirte, dass die Substanz im 
Organismus vollständig zersetzt wurde. Nach Eingabe von 4,281 g 
im Laufe von 3 Tagen enthielt der Harn sogar weniger Hypoxanthin 
als an den vorhergehenden Tagen. Ueber das Verhalten der Harn- 
säureausscheidung macht Baginsky keine genaueren Angaben; er 
erwähnt nur die Anwesenheit derselben im Harne nach der Hypo- 
xanthinfütterung. Sicher handelte es sich aber auch nicht um an- 
nähernd so grosse Mengen, wie in den Versuchen von v. Mach, so 
dass eine Verschiedenheit in dem Verhalten der beiden Thierklassen 
unzweifelhaft vorlag. Man hat nun allerdings geglaubt, diese Ver- 
schiedenheit ohne weiteres auf die besondere Rolle zurückführen zu 
dürfen, welche der Harnsäure als hauptsächlichstem Endprodukt des 
Stickstoffumsatzes im Organismns der Vögel zukommt. Da indessen 
nach der Leberexstirpation die dem Vogelorganismus eigenthümliche 
synthetische Harnsäurebildung aufgehört hat, und der entleberte Vogel 
sich somit in Bezug auf die Harnsäureausscheidung nicht viel anders 
verhält als ein Säugethier, so schien mir das Verhalten des Hypo- 
xanthins im Organismus des letzteren noch einer besonderen Prü- 
fung werth. 

Zu diesem Zwecke stellte mir Herr Prof. Schmiedeberg ein 
Präparat von reinem Hypoxanthin in grösseren Mengen zur Ver- 
fügung, welches nach dem Verfahren von Emil Fischer?) von der 
Firma Boehringer & Söhne in Mannheim dargestellt war. 

Versuch XVII. Der in Versuch VIII erwähnte Hund, der bei der 
gewöhnlichen Fütterung 0,024 Harnsäure in 24 Stunden entleert hatte, 
erhält am 11. Mai von 9 Uhr vormittags bis 7 Uhr nachmittags zwei- 
stündlich 0,5 g Hypoxanthin in je 50 cem einer !/aprocentigen Salzsäure- 
lösung gelöst mittels Schlundsonde. Am 12. Mai vormittags noch 3 Gaben 
von je 0,5 Hypoxanthin in gleicher Weise. Der Hund verträgt die Sub- 
stanz sehr gut. Er bleibt munter, frisst sein Futter wie gewöhnlich und 
erbricht nicht; erst am 13. Mai nachmittags erfolgt die erste Kothent- 
leerung, die von fester Consistenz und normalem Aussehen ist. Im ganzen 
wurden verfüttert 4,5 g Hypoxanthin. 


1) Baginsky, Ueber das Vorkommen von Xanthin, Guanin und Hypo- 
xanthin. Zeitschrift f. physiol. Chemie Bd. VIII, S. 397, 1883/84. 

2) Emil Fischer, Synthese des Hypoxanthins, Xanthins, Adenins und 
Guanins. Ber. d. Deutsch. chem. Gesellsch. Bd. XXX, S. 2226, 1897. 
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Vom 11. bis 13. Mai vormittags entleert der Hund 850 cem Harn, 
in welchem 0,263 Harnsäure und 4,02g Allantoin nachgewiesen 
werden. Von unverändertem Hypozanthin waren nur Spuren nach- 
weisbar. 


Es sind also bei dem Hunde etwa 4 Proc. von dem einverleibten 
Hypoxanthin in Form von Harnsäure und mindestens 77 Proe.!) in 
Form von Allantoin zur Ausscheidung gelangt. Berücksichtigt man 
noch die unvollkommene Methode der Allantoinbestimmung, so er- 
giebt sich, dass fast die gesammte Menge des eingegebenen 
Hypoxanthins in Allantoin, bez. Harnsäure übergeführt 


war. 
Da der Hund absolut keine Störungen seines Wohlbefindens 


nach der Hypoxanthin-Fütterung gezeigt hatte, so glaubte ich es 
wagen zu dürfen, auch einem Menschen grössere Hypoxanthinmengen 
einzugeben. 


Versuch XVII. Derselbe Mann, der bereits zu den früheren Unter- 
suchungen gedient hatte, wird zunächst — um einen möglichst grossen 
Ausschlag bei dem Versuch zu erzielen — auf eine Diät gesetzt, die ge- 
eignet ist, die Harnsäureausscheidung soweit als möglich herabzudrücken. 
Er erhält täglich: 750 cem Milch, 2 Eier, 50 g Käse, 100 g Butter, 400 g 
Brot und 1000 g Reisbrei, sowie 1/4 Liter Wein. Dabei sinkt die Harn- 
säureausscheidung nach 3 Tagen bis auf etwa 0,2 pro Tag. Der Urin 
ist von normalem Aussehen, etwas concentrirt, enthält aber kein Se- 
diment. 

Am 25. Mai erhält der Mann 3,0 g Hypoxanthin in 200 ccm Wasser 
mit 1,5 g Salzsäure gelöst, zweistündlich 1 Esslöffel. 

Gegen Abend enthält der frisch entleerte Harn zahlreiche Harnsäure- 
Krystalle. 

Am nächsten Morgen findet sich im Uringlas ein sehr reichliches 
krystallinisches Sediment von freier Harnsäure, welches abfiltrirt, in Kali- 
lauge gelöst und mit Salzsäure ausgefällt, 1,060 g reine Harnsäure liefert. 
Im Filtrat finden sich ausserdem bei der Verarbeitung nach Ludwig- 
Salkowski noch 0,345 g Harnsäure. 

Am folgenden Tage enthält der Urin immer noch krystallinisch aus- 
geschiedene freie Harnsäure, aber in geringerer Menge. Es werden ge- 
funden: im Sediment 0,218, im Harn gelöst noch 0,408. Die zuletzt 
entleerten Harnportionen® sind frei von Sediment. 

Der gesammte Verlauf der Harnsäureausscheidung ist aus folgender 
Tabelle ersichtlich, in welcher zum Vergleich auch noch das Ergebniss 
eines bei demselben Patienten später unter ähnlichen nn ange- 
stellten Versuches mit Coffein Platz finden mag: 


1) 100 Theile Harnsäure entsprechen 80 Theilen Hypoxanthin, 100 Theile 
Allantoin 86 Theilen Hypoxanthin. 
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Tabelle III. 





Harn- Harnsäure 











Datum meng. in a T era Nahrung 

24. Mai | 980 | 1028 | 0,397 150 ccm Milch, 2 Eier, 50 g Käse, 
100 g Butter, 400 g Brot, '1000 g Reisbrei, 

1/4 Liter Wein 

25. Mai 1200 1024 0,192 desgl. 

26. Mai 1030 1028 1,405 desgl. 4 3,0 Hypoxanthin 

27. Mai 930 1026 0,626 desgl. 

28. Mai 850 1031 0,468 desg]. 

15. Juni| 520 1035 0,234 desgl. + 2,0 Coffein 

16. Juni | 2130 1014 0,227 desgl. 

17. Juni 750 1023 | 0,248 | desgl. 


Nach den Ergebnissen dieses Versuches kann es keinem Zweifel 
unterliegen, dass das Hypoxanthin im Organismus des Men- 
schen zum grossen Theil direct in Harnsäure umge- 
wandelt wird. 


VI. Fütterungsversuche mit synthetisch dargestelltem 
Adenin. 

Fütterungsversuche mit Adenin habe ich am Menschen nicht 
anstellen dürfen, da, wie die Versuche an Hunden ergeben haben, 
das Adenin keineswegs für den Organismus indifferent ist. 

Dagegen habe ich an Hunden ausser den sub IV, V und XIV 
erwähnten noch einige weitere Fütterungsversuche mit einem Adenin- 
präparat angestellt, welches ebenfalls nach dem Verfahren von E mil 
Fischer von der oben genannten Firma synthetisch dargestellt war. 


Versuch XIX. Zunächst erhielt der Hund, der zu den in Capitel V 
beschriebenen Versuchen gedient hatte, am 28. April zweistündlich 0,5 g 
Adenin in je 100 ccm warmem Wasser gelöst mit Zusatz von je 100 ccm 
Milch, die er freiwillig säuft. Die ersten 4 Portionen werden gut ver- 
tragen, die 5. erbrochen. 

Bis zum 29. April 800 ccm Harn von schwach alkalischer Reac- 
tion. 100 cem ergeben nur 1—2 mg Harnsäure neben etwas unver- 
ändertem Adenin. 650 cem eingeengt liefern nach mehrwöchentlichem 
Stehen 0,07 g Allantoin. 

Vom nächsten Tage ab nimmt der Hund keine Nahrung mehr 
zu sich. 

Am 30. April 150 ccm Harn, der etwas Eiweiss enthält. 

Am 1. Mai werden noch 3 Gaben von je 0,5 g Adenin mit je 100 ccm 
Wasser und Milch mittels Schlundsonde verabfolgt. 

Bis zum 2. Mai 250 ccm Harn, schwach sauer, enthält Eiweiss, im 
Sediment Nierenepithelien, Leukocyten, einzelne Cylinder, ausserdem eigen- 
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thümliche gelbe Körner, die bisweilen zu cylinderförmigen Conglomeraten 
angeordnet sind und Murexidreaction geben (s. unten 8. 410). Die Menge 
der im Sediment enthaltenen Harnsäure beträgt aber nur wenige Milli- 
gramme. Bei der Ausfällung des Harnes mit Silber werden nur Spuren von 
Harnsäure gefunden. Allantoin überhaupt nicht nachweisbar. 

Der Hund wird in den nächsten Tagen sehr elend. Er frisst ein- 
mal etwas Fleisch, erbrieht es aber bald wieder, dann nimmt er gar keine 
feste Nahrung mehr zu sich, erbricht aber selbst das Wasser, sowie häufig 
zähe schleimige Massen. Der spärliche Urin kann nicht mehr vollständig 
aufgefangen werden; er ist am 4. Mai nicht mehr eiweisshaltig. 

Am 7. Mai wird das moribunde Thier durch Chloroform getödtet. 

Bei der Section findet sich der Magen nicht wesentlich afficirt, da- 
gegen die Duodenalschleimhaut etwa vor der Einmündungsstelle des Ductus 
choledochus an stark geschwellt, hyperämisch, mit zähem Schleim bedeckt, 
nach dessen Entfernung einzelne oberflächliche Substanzverluste in der 
Schleimhaut sichtbar werden. Aehnliche Veränderungen im Jejunum, die 
weiter abwärts an Intensität abnehmen und im Ileum aufhören. 

An den Nieren die gleichen Veränderungen, wie in Versuch IV und V. 
Dieselben sollen weiter unten eingehender beschrieben werden. 

In der Blase ca. 100 cem Harn von saurer Reaction mit einem 
spärlichen Sediment von sandkörnerähnlichen Sphärolithen, welche Murexid- 


reaction geben. Die Gesammtmenge der Harnsäure beträgt aber nur 
2—3 mg. l 


Die heftigen Magendarmerscheinungen, die in diesem Versuche 
beobachtet wurden, liessen an die Möglichkeit denken, dass vielleicht 
die freie Base besonders schlecht vertragen würde. Es wurde daher 
der nächste Versuch so angestellt, dass das Adenin in verdünnter 
Salzsäure gelöst, genau in der gleichen Weise verabfolgt wurde, 
wie das Hypoxanthin in Versuch XVII. Ausserdem war dieser 
Versuch noch deshalb bemerkenswerth, weil es sich um ein Thier 
handelte, welches bei gleicher Fütterung wie die übrigen Hunde 
einen höheren Harnsäuregehalt im Harne zeigte. 


Versuch XX. Ein 12 kg schwerer Hund, der noch zu keinem 
anderen Fütterungsversuche verwendet war und bei Fütterung mit 250 g 
Fleisch, 150 g Brot und 200 cem Milch am 6. und 7. Juni 0,096, bezw. 
0,117 Harnsäure ausgeschieden hatte, erhält am 8. Juni von 8 Uhr vor- 
mittags bis 6 Uhr nachmittags alle 2 Stunden 0,5 g Adenin in je 50 cem 
l/aprocentiger Salzsäure gelöst mittels Schlundsonde, im ganzen also 3,0 
Adenin. Das Thier verträgt die Substanz anfangs scheinbar ganz gut. 
Es frisst um 8 Uhr sein Futter, erbricht dasselbe aber nach einiger Zeit- 
Die vollständig aufgefangene 24stündige Harnmenge beträgt bis zum 
9. Juni 520 ccm. In 100 cem nur etwa 1 mg Harnsäure. In 400 cem 
Allantoin nicht nachweisbar. 


In den nächsten Tagen erbricht auch dieses Thier fortwährend und 
wird dabei sehr elend. M 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. XLI. Bd. 28 
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Am 13. Juni erhält es mittags 12 Uhr 0,5 g Adenin in 50 cem schwach 
alkalischer Natronlösung subcutan injicirt. Wenige Minuten später 
fällt die sehr erregte Herzaction auf. Der Herzstoss ist sehr verstärkt 
und führt zu solchen Erschütterungen des ganzen Käfigs, dass man die 
lauten Schläge im Zimmer hören kann. Puls 84 in der Minute, aber sehr 
gross und hüpfend. 

Nachmittags 6 Uhr werden abermals 0,5 g Adenin in gleicher Weise 
subeutan injieirt. 

Im Laufe der Nacht stirbt der Hund, ohne dass es gelungen wäre, 
nicht verunreinigten Harn zu gewinnen. 

Im Darm, sowie in den Nieren die gleichen venimine wie 
in dem vorigen Versuche, nur noch intensivere Entzündungserscheinungen 
in den Nieren. 


Da es sich bei den bisher erwähnten Versuchen gezeigt hatte, 
dass die ersten Gaben des Adenins gut vertragen wurden und erst 
bei den späteren Erbrechen eintrat, so wurde der folgende Versuch 
in der Weise angestellt, dass die Adeninfütterung auf einen längeren 
Zeitraum vertheilt wurde. 


Versuch XXI. Der Hund, welcher zu Versuch X (S. 399) gedient 
hatte, erhält am 28. Juni vormittags 10 Uhr und abends 6 Uhr je 0,5 
Adenin mit 100 cem Wasser und 100 cem Milch gelöst. Er bleibt 
munter und frisst abends sein Futter, erbricht auch nicht im Laufe der 
Nacht. 

Bis zum folgenden Tage 530 ccm Harn, eiweissfrei. 

Am 29. Juni nachmittags Erbrechen; im Erbrochenen noch Fleisch- 
reste vom vorhergehenden Tage. Abends 7 Uhr noch einmal 0,5 g Adenin 
in gleicher Lösung wie oben. Frisst um 9 Uhr Fleisch. Im Laufe der 
Nacht Erbrechen. 

Am 30. Juni 400 ccm Harn, enthält etwas Eiweiss. Geringes Sedi- 
ment von gelblichen Körnchen, die Murexidprobe geben. Um 11 Uhr 
vormittags und um 7 Uhr nachmittags je 0,5 g Adenin, wie oben. Um 
1 Uhr Erbrechen. 

Am 1. Juli 390 ccm Harn. Um 12 Uhr 0,5 g Adenin wie oben. 
Im Laufe des Nachmittags Erbrechen. Um 6 und um 7 Uhr nachmit- 
tags je 0,25 g Adenin in je 100 ccm Wasser gelöst. Um 71/2 Uhr Er- 
brechen. 

Am 2. Juli 420 ccm Harn, sp. G. 1016, wenig Eiweiss. 

Der vom 28. Juni bis zum 2. Juli entleerte Harn (1740 ccm) werden 
auf Allantoin mit negativem Resultate verarbeitet. 

Am 2. Juli wird der Hund durch Verbluten getödtet. 

Im Duodenum und Jejunum intensiver Katarrh, Magenschleimhaut 
besonders am Fundus stark geröthet. In den Nieren die gleichen Ver- 
änderungen, wie in den übrigen Fällen, nur in etwas geringerer Inten- 
sität. — 

Nachträglich wurden auch die aufbewahrten Alkoholextracte der in 
Versuch IV und V nach der Adeninfütterung entleerten Harne auf Allan- 
toin untersucht, ohne dass es gelungen wäre, diese Substanz nachzuweisen. 


Untersuchungen z. Physiologie u. Pathologie der Harnsäure bei Säugethieren. 409 


Ueberblieken wir die Resultate dieser Versuche, so ist zunächst 
festzustellen, dass ebensowenig wie eine Zunahme der Harn- 
säure-Ausscheidung auch ein Auftreten von Allantoin nach 
der Einverleibung von Adenin beobachtet werden konnte. 
Die geringe Menge, die in Versuch XIX am ersten Tag der Adenin- 
fütterung gefunden wurde, kommt nicht wesentlich in Betracht im 
Vergleich zu den Mengen, wie sie z. B. nach der Hypoxanthin- 
fütterung ausgeschieden wurden. Sie konnte sehr wohl noch auf . 
die vorausgegangene Fleischfütterung bezogen werden. 

Bemerkenswerth ist es ferner, dass, im Gegensatz zu dem 
Hypoxanthin, welches sowohl vom Menschen wie vom Hunde ohne 
alle Störungen vertragen wurde, das Adenin intensive Krank- 
heitserscheinungen bewirkte, die mehrfach sogar zum Tode 
der Thiere geführt haben. 

Abgesehen von der Einwirkung auf den Circulations- 
apparat, wie sie besonders nach der subcutanen Injection des 
Adenins in Versuch XX hervorgetreten war, betrafen diese Er- 
scheinungen zunächst die Verdauungsorgane und bestanden 
hauptsächlich in einer intensiven Entzündung der Darmschleimhaut, 
die im Duodenum am stärksten ausgesprochen war und hier selbst 
zu oberflächlichen Substanzverlusten geführt hatte. Die Magen- 
schleimhaut war sehr viel weniger, in einzelnen Fällen gar nicht 
affieiert. Die Folge dieser Erkrankung des Duodenums war das 
andauernde Erbrechen. Auffallend war es, dass letzteres in der 
Regel nicht nach den ersten Gaben des Adenins, sondern meist erst 
nach einiger Zeit begann. Dieser Umstand, sowie die Localisation 
der anatomischen Veränderungen im Darme liess an die Möglichkeit 
denken, dass vielleicht nicht eine locale Wirkung der eingeführten 
Substanz, sondern eine Ausscheidung von Stoffwechselproducten der- 
selben durch die Darmschleimhaut als die Ursache der Darmaffeetion 
anzusehen war. Doch wäre diese Möglichkeit noch durch Versuche 
mit subceutaner Injection von Adenin zu prüfen. 

Ausser diesen Erscheinungen war es besonders die Affection 
der Nieren, welche die Aufmerksamkeit in Anspruch nahm. Diese 
Affection äusserte sich zunächst schon darin, dass wiederholt nach der 
Adeninfütterung Albuminurie beobachtet wurde. Dieselbe war aller- 
dings in der Regel nicht erheblich und vorübergehend. Doch wurden 
abgestossene Nierenepithelien, Leukocyten, sowie hyaline, gekörnte 
und zellige Cylinder vereinzelt auch in solchen Fällen gefunden, in 
welchen die Albuminurie kaum nachweisbar war. Diese Cylinder 
schlossen häufig auch die noch genauer zu beschreibenden gelben 

28* 
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Kugeln und Körner ein, die noch bis zu acht Tagen nach der 
Adeninfütterung im Harnsediment aufgefunden wurden. Ganz be- 
sonders bemerkenswerth aber waren die anatomischen Veränderungen 
der Nieren, die in allen Fällen nach der Adeninfütterung in gleicher 
Weise, nur in verschiedener Intensität, beobachtet werden konnten, 
und die im folgenden Abschnitte genauer beschrieben werden sollen. 


VII. Harnsäureablagerungen in den Nieren nach Fütte- 
rung mit Adenin. 


Die makroskopisch auf den ersten Blick ziemlich normal aus- 
sehende Oberfläche der Nieren der mit Adenin gefütterten Hunde 
zeigte sich bei näherer Betrachtung übersäet mit feinen grauweissen 
Pünktchen. Auf der Schnittfläche (Fig. 1 Taf. I) fand sich die ganze 
Rinde mehr oder weniger stark durchsetzt mit ähnlichen punkt- 
förmigen Einlagerungen, die besonders an der Grenzzone zwischen 
Rinde und Mark dieht gedrängt zusammenlagen und dieser Gegend 
im ganzen eine hgllere Färbung verliehen. In der Marksubstanz 
fanden sich neben vereinzelten punktförmigen Einlagerungen auch 
noch zahlreiche, dem Verlauf der Sammelröhrchen entsprechende, 
nach den Papillen convergirende, grauweisse Streifen. 

Bei der mikroskopischen Untersuchung erscheinen diese Ein- 
lagerungen als gelbliche oder bräunliche, die grösseren auch als 
vollkommen undurchsichtige Kugeln (Sphärolithen), die mehr oder 
weniger deutlich eine krystallinische Structur, eine radiäre Streifung 
oder eoncentrische Schichtung erkennen lassen. Einzelne von diesen 
Kugeln sind scharf begrenzt und erinnern in ihrem Aussehen an 
Dünnschliffe mancher Harnsteine, (Fig. 7 aa), andere lassen an den 
Rändern ihrer Zusammensetzung aus strahlig angeordneten Nadeln 
deutlich hervortreten (Fig. 12). Im auffallenden Licht erscheinen 
sie hell glänzend. Ihre Grösse schwankt von dem 6—8 fachen 
Durchmesser der Nierenpithelien bis zu dem kleinsten kaum sicht- 
baren Körnchen. Sie lösen sich langsam und unvollständig in Säuren, 
aber sehr leicht in verdünnter Kalilauge. Sie sind löslich auch in 
Lysidin- und Piperazinlösungen. 

Auf Schnitten durch die in absolutem Alkohol gehärteten und 
in Celloidin eingebetteten Nieren konnte nach Färbung mit Häma- 
toxylin und Einlegen in Canadabalsam die Anordnung der Ablager- 
ungen sehr genau verfolgt werden: 

Niemals finden sie sich innerhalb der Glomeruli (Fig. 2), da- 
gegen häufig schon in der nächsten Nachbarschaft derselben in den 
gewundenen Harnkanälchen, ferner auch in den Henle’schen 
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Schleifen. Die Glomeruli selber scheinen auch sonst nur wenig 
verändert zu sein. Nur in einzelnen Präparaten erscheint die Kapsel 
etwas erweitert und enthält gelegentlich geronnene Massen oder 
vereinzelte abgestossene Glomerulusepithelien. 

In den Harnkanälchen der Rinde liegen die Ablagerungen zum 
Theil innerhalb des Lumens (Fig. 4g,h, i), welches die grösseren 
Kugeln so vollständig ausfüllen können, dass die Epithelien platt 
gedrückt erscheinen (Fig. 4f). Infolge der dadurch offenbar be- 
dingten Undurchgängigkeit einzelner Harnkanälchen erscheinen 
andere Durchschnitte derselben mehr oder weniger stark erweitert 
(Fig. Ab). Dazwischen finden sich aber viele Harnkanälchen, die 
vollkommen normal aussehen und intactes Epithel zeigen (Fig. 4 a). 

Häufig sieht man die Ablagerungen in den Harnkanälchen der 
Rinde auch wandständig, wo sie zwischen den Epithelien oder inner- 
halb derselben zu liegen scheinen. Bisweilen macht es den Ein- 
druck, als ob sie in dem basalen Theil der Zelle oder auch un- 
mittelbar an der Membrana propria der Kanälchen entstanden sind 
und die Epithelien in das Lumen der Kanälchen hervorgestülpt 
haben (Fig. Ao,d,e; Fig. 6a). Dabei scheint es schliesslich zu 
einer Loslösung von kleinen Zelleonglomeraten (Fig. 6 b) zu kommen, 
welche die allmählich wachsenden und weiter geschwemmten 
Sphärolithen ringsum einschliesen. Infolge dessen findet man die 
im Lumen von Harnkanälehen liegenden Kugeln vielfach von platt- 
gedrückten Epithelzellen umringt, die sie von einem anderen Abschnitt 
der Harnkanälchen mitgebracht zu haben scheinen, so dass an der 
Stelle, an der sie sich gerade befinden, noch ausserdem ein intactes 
oder nur etwas platt gedrücktes Epithel an der Wandung des Harn- 
kanälchens erkennbar ist (wie in Fig. 7). 

Neben den sphärischen Gebilden finden sich an einzelnen Stellen 
auch nadelförmige, zu Drusen und Garben angeordnete Krystalle und 
kleine unregelmässig geformte Körnchen verschiedener Grösse, die 
die gleiche Lichtbrechung zeigen, wie die grossen Sphärolithen. Die 
Nadeln scheinen zum Theil intra-, zum Theil extracellulär zu liegen. 
= Wo solche gefunden. werden, da erscheint das Epithel häufig un- 
regelmässig angeordnet, zum Theil abgelöst, verschoben, einzelne 
Zellen gequollen, mit undeutlichem. Kern, an einzelnen Stellen auch 
in Wucherung begriffen (Fig. 5). 

An vielen Stellen finden sich zwischen den Nierenepithelien, die 
in der Nähe der Ablagerungen gelegen sind, auch einzelne Rund- 
zellen (Fig. 4e), die an anderen Stellen die ganze Wandung der 
Harnkanälchen und ihre Umgebung durchsetzen (Fig. 10) und so zu 
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grösseren Zellanhäufungen führen, die kaum noch die ursprüngliche 
Anordnung in und an den Harnkanälchen erkennen lassen (Fig. 11). 
So entstehen schliesslich auch grössere herdförmige Anhäufungen 
von Rundzellen im Gewebe, in denen von der ursprünglichen Structur 
der Niere nichts mehr zu erkennen ist (Fig. 12). Im Centrum dieser 
Herde findet man fast überall einen oder mehrere Sphärolithen, an 
denen meistens das krystallinische Gefüge besonders deutlich hervor- 
tritt, und die scheinbar interstitiell gelegen sind, obwohl sie ursprüng- 
lich innerhalb von Harnkanälehen entstanden waren. Auch sonst 
erscheint das interstitielle Gewebe der Niere etwas reich an zelligen 
Elementen. Am reichlichsten fanden sich diese Zellanhäufungen in 
Versuch XX, in welchem namentlich die Nierenrinde das ausgeprägte 
Bild einer acuten Nephritis darbot t). 

In den vielfach sehr stark erweiterten Sammelröhrchen der 
Pyramiden finden sich grössere Anhäufungen von Sphärolithen verschie- 
dener Grösse, die häufig in langen Reihen angeordnet sind (Fig. 3) 
und nicht selten das Lumen vollständig obturiren. Dieselben sind zum 
Theil von epithelähnliehen Zellen umgeben, die aus den oberen Ab- 
schnitten der Harnkanälchen zu stammen scheinen (Fig. 7). Häufig 
finden sich auch grössere und kleinere Sphärolithen in Cylindern 
eingeschlossen, die aus feinkörnigen oder hyalinen Massen oder aus 
zelligen Elementen (Fig. 8) gebildet sind. Die Epithelien der Ka- 
nälchen erscheinen hier meist erhalten, nur entsprechend der Er- 
weiterung der Harnkanälehen mehr oder weniger abgeplattet. Nir- 
gends trifft man Bilder, die an eine Entstehung von Sphärolithen in 
den Epithelien der Sammelröhrchen denken liessen. Vielmehr scheinen 
sämmtliche in der Pyramide gefundenen Ablagerungen aus der Nieren- 
rinde zu stammen. An einzelnen Stellen finden sich, in den Harn- 
kanälchen hyaline Tropfen und unregelmässig geformte Schollen 
(„Hyalin“ v. Reeklinghausen’s?), die an ungefärbten Präparaten 
hell, stark lichtbrechend, glänzend erscheinen, und deren Umgrenzung 
bei der Färbung mit Hämatoxylin einen intensiv blauen Farbenton 
annimmt. Mitunter schliessen auch diese Schollen einzelne gelbe 
Körner ein, im allgemeinen aber scheinen sie-mit den Ablagerungen 
der Sphärolithen in keiner directen Beziehung zu stehen (Fig. 9). 

An Schnitten, die in 5 procentige Lysidinlösung eingelegt waren, 
verschwinden die Sphärolithen bei gentigend langer Einwirkung meist 
spurlos. Da, wo dieselben von Rundzellen umringt gelegen waren, 
sieht man nur Lücken zwischen den Zellen, in denen selbst nach 


1) Irgend welche Mikroorganismen liessen sich durch Färbung mit Löffler- 
schem Methylenblau in den Nieren nicht nachweisen. 
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Doppelfärbung mit Hämatoxylin und Eosin nichts mehr nachweisbar 
ist. Da, wo die Ablagerungen wandständig zwischen den Epithelien 
der Harnkanälchen oder im Lumen derselben von Epithelien um- 
geben gelegen waren, hat man häufig den Eindruck, als ob sich die 
Lücken innerhalb des Zellprotoplasmas befänden. Bei weniger inten- 
siver Einwirkung der Lysidinlösung findet man an Stelle der Sphäro- 
lithen feinkörnige, gelbbräunliche, ziemlich durchsichtige Massen, die 
hauptsächlich aus Farbstoffkörnchen zu bestehen scheinen, welche 
in den Krystalleonglomeraten eingeschlossen waren. !) 

Um tiber die Natur der Ablagerungen ein Urtheil zu ge- 
winnen, wurde zunächst fein zerhacktes Nierengewebe mit kaltem 
Wasser durch ein weitmaschiges Tuch geschlemmt. Es fand sich 
dann im Bodensatze der Colatur eine gewisse Menge freier Sphäro- 
lithen, die durch wiederholtes Schlemmen mit kaltem Wasser einiger- 
maassen isolirt werden konnten. Durch Kochen mit überschüssigem 
Ammoniak gelöst, und nach dem Erkalten mit ammoniakalischer 
Silberlösung ausgefällt, lieferten sie nach Zerlegung des Niederschlages 
mit heisser verdünnter Salzsäure und dem Einengen des Filtrates 
einige Krystalle, welche deutliche Murexidreaction gaben und die 
charakteristischen Formen der Harnsäure erkennen liessen. 

Die Mengen der in den Nieren abgelagerten Harnsäure genauer 
zu bestimmen, ist mir bis jetzt nicht möglich gewesen, da sich ver- 
schiedene Methoden, die ich zu diesem Zwecke versuchte, nicht be- 
währt haben. Ich will nur erwähnen, dass ich bei der Verarbeitung 
von 4 Nieren im Gesammtgewicht von 140g ca. 0,2g mit ammo- 
niakalischer Silberlösung fällbarer Purinderivate erhielt, aus denen 
ich 0,034 g Harnsäure rein darstellen konnte. Daneben waren noch 
xanthin- und guaninähnliche Basen vorhanden, die nach dem Ab- 
dampfen mit Salpetersäure einen gelben Rückstand hinterliessen, der 
sich erst nach dem Erwärmen mit Kalilauge blauviolett färbte. Zur 


1) Man hat in neuerer Zeit vielfach auf die bei der Auflösung von Concre- 
tionen zurückbleibenden ‚Gerüste‘ oder „Schatten“ einen besonderen Werth ge- 
legt. Da es sich aber im Harne und in den Nieren stets nur um Krystallisationen 
aus unreinen Lösungen handeln kann, so ist es ja nicht anders möglich, als 
dass fremdartige Beimengungen von den Krystallen eingeschlossen werden, wie 
dieses sich ja schon allein durch die Färbung der Krystalle verräth. Dass da, 
wo die Krystallisation bei Gegenwart von Eiweiss erfolgt, auch Eiweissspuren in 
den Concretionen gefunden werden müssen, erscheint ebenfalls selbstverständlich. 
Wendet man Lösungsmittel an, durch welche die Einschlüsse der Krystalle nicht 
aufgelöst werden, so mögen diese als „Schatten‘ zurückbleiben. Dass aber diesen 
Schatten eine besondere Bedeutung bei dem Zustandekommen der Concretionen 
beizulegen ist, erscheint dadurch in keiner Weise bewiesen, 
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näheren Charakterisirung der Substanzen reichte einstweilen die 
Menge derselben nicht aus. Da Xanthin und Guanin auch in der 
normalen Niere vorkommen (Kossel), so vermag ich vorläufig noch 
nicht zu entscheiden, ob eine Vermehrung dieser Basen unter dem 
Einflusse der Adeninfütterung zustandegekommen war, oder ob 
irgend welehe besonderen Stoffwechselproducte des Adenins!) noch 
dabei waren. Uebrigens war bei der in Rede stehenden Untersuchung 
die Ausbeute an diesen Substanzen wie an Harnsäure keine voll- 
ständige gewesen, da die Verarbeitung zunächst nur zum Zwecke 
einer qualitativen Prüfung vorgenommen war. 


Jedenfalls ist es sicher, dass diein der Niere abgelagerten 
Sphärolithen Harnsäure enthielten. Ob diese Sphärolithen 
aus reiner Harnsäure oder aus irgend einer Verbindung derselben ?) 
bestanden, muss noch genauer untersucht werden. 


Ebenso ist es noch durch weitere Untersuchungen zu entscheiden, 
ob die abgelagerte Harnsäure direst aus dem Adenin entstanden ist, 
oder ob das Adenin, bez. dessen Oxydationsproducte, nur die Ab- 
lagerung des aus anderem Material im Organismus gebildeten Harn- 
säure in der Niere begünstigt haben. 


Diese letztere Möglichkeit schien dadurch nahegelegt, dass bei ein- 
zelnen Versuchen der Harnsäuregehalt des Harnes nach der Adeninfütterung 
geradezu vermindert erschien. Doch konnte darauf ein entscheidender 
Werth nicht gelegt werden, da die Ernährung der Thiere in der Regel 
nach der Adenineingabe nicht mehr normal von statten ging. 


1) Insbesondere wäre vielleicht an directe Oxydationsproducte des Adenins, 
an das mit dem Guanin isomere 6-Amino-2-Oxypurin, sowie das 6-Amino-2-8-Dioxy- 
purin (s. Emil Fischer, Berichte der Deutsch. chem. Gesellschaft Bd, XXX, 
S. 2245, 1897) zu denken, welche zum Xanthin (6-2-Dioxypurin), bezw. zur Harn- 
säure (Trioxypurin) in demselben Verhältuiss stehen, wie das Adenin (6 Amino- 
purin) zu dem Hypoxanthin (6-Oxypurin). 

2) Der gelegentliche Befund von charakteristischen Stechapfelformen in ein- 
zelnen Harnkanälchen (Fig. 4 g) lässt daran denken, dass möglicherweise das harn- 
saure Ammon bei dem Zustandekommen der Ablagerungen eine gewisse Rolle 
spielt. Es ist vielleicht sogar die Möglichkeit discutabel, ob nicht überhaupt bei 
allen Ablagerungen von Uraten im Organismus, also z. B. auch bei der Entstehung 
der Gichtherde, die Abscheidung zunächst in Form des unter bestimmten Bedingungen 
fast unlöslichen harnsauren Ammons erfolgt, welches sich nachträglich unter dem 
Einfluss der Gewebssäfte in Natriumbiurat oder freie Harnsäure umsetzen könnte. 
Durch eine solche Annahme könnte man vielleicht manchen Schwierigkeiten aus 
dem Wege gehen, die sich aus den Löslichkeitsverhältnissen der Natriumurate, 
in Anbetracht der geringen Concentration der Harnsäure im Blute, für die An- 
nahme einer directen Abscheidung dieser Verbindungen ergeben. 
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Um diese Möglichkeit weiter zu prüfen, habe ich einen Versuch in 
der Weise angestellt, dass an einen Hund neben kleineren Mengen von 
Adenin grössere Mengen von Harnsäure verfüttert wurden. 


Versuch XXI. Ein Hund von 8200 g Körpergewicht erhält am 
25. Juli abends 0,5 g synthetisch dargestelltes Adenin, sowie 2,0 g Harn- 
säure in 200 ccm Milch vertheilt. 

Am 26. Juli 320 ccm Harn von schwach alkalischer Reaction, eiweiss- 
frei, mit 0,035 Harnsäure. 

Um 9 Uhr vormittags, um 1 Uhr und um 8 Uhr nachmittags erhält der 
Hund je 0,5 Adenin und je 2,0 Harnsäure. Das Thier ist munter, frisst 
sein Futter und erbricht nicht. Nur ist die Herzaction etwas erregt, und 
der Herzstoss sehr verstärkt. Erst am folgenden Morgen die erste Koth- 
entleerung von fester Consistenz. 

Am 27. Juli 910 cem Harn von schwach alkalischer Reaction, sp. G. 
1017, enthält Eiweiss. Geringes Sediment von Tripelphosphaten und ver- 
einzelten gelben Sphärolithen. In der 24stündigen Harnmenge 0,027 Harn- 
säure und über 0,5 Allantoin. 

Um 12 Uhr mittags und um 8 Uhr abends werden je 0,25 Adenin 
mit je 2,0 Harnsäure verfüttert. 

Am 28. Juli 770 ccm Harn, schwach alkalisch (die Reaction un- 
mittelbar nach der Entleerung geprüft), enthält ziemlich viel Eiweiss, 
zahlreiche Leukocyten, vereinzelte Cylinder und abgestossene Nieren- 
epithelien, sowie spärliche Sphärolithen zum Theil frei, zum Theil in 
Cylindern eingeschlossen. 

8 Uhr vormittags 0,25 Adenin —+- 2,0 Harnsäure verabfolgt. Mittags 
Erbrechen. 

8 Uhr nachmittags abermals 0,25 Adenin + 2,0 Harnsäure einge- 
geben. In der Nacht Erbrechen. 

Am 29. Juli wird der Hund durch Verbluten getödtet. 

In der Niere die gleichen Ablagerungen, wie in den früheren Ver- 
suchen, nur noch etwas spärlicher als in Versuch XXI. 

Eine bestimmte Schlussfolgerung liess sich aus diesem Versuche wohl 
kaum ziehen. Vielleicht aber wäre die Frage durch geeignete Variation 
der Versuchsbedingungen auf ähnlichem Wege doch noch zu entscheiden. 


Aehnliche Ablagerungen in den Nieren, wie die hier beschrie- 
benen sind von Heidenhain!) und von Damsch?) nach intra- 
venösen Injectiöonen von harnsaurem Natron bei Kaninchen beobachtet 
worden. Ebstein und Nicolaier?) haben neuerdings eine sehr 
eingehende Beschreibung der bei diesen Thieren nach intravenöser, 
subeutaner und intraperitonealer Einverleibung von Harnsäure zu 


1) Heidenhain, Versuche über den Vorgang der Harnabsonderung. 
Pflüger’s Archiv Bd. IX, S. 23, 1874. 

2) s. Ebstein, Natur und Behandlung der Gicht, S. 78. Wiesbaden 1882. 
— Natur und Behandlung der Harnsteine, S. 77. Wiesbaden 1884. 

3) Ebstein und Nicolaier, Ueber die Ausscheidung der Harnsäure durch 
die Nieren. Virchow’s Archiv Bd. CXLIII, S. 337, 1896. 
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stande kommenden Veränderungen in der Niere gegeben. Abgesehen 
von gewissen Differenzen in der Deutung der mikroskopischen Bilder 
— auf welche wir hier nicht eingehen wollen —, sowie von geringen 
Abweichungen, die sich aus der Art der Application und dem Zeit- 
raum zwischen Einverleibung der Substanz und der Section der Thiere 
erklären mögen, stimmen die hier beschriebenen Veränderungen im 
wesentlichen mit den Befunden dieser Autoren überein. 

Nach längere Zeit fortgesetzter Fütterung mit grossen Mengen 
von Harnsäure (5—10 g täglich, 1290 g im Laufe von 51/2 Monaten) 
bei einem Hunde haben Ebstein und Nicolaier in den Nieren 
und den ableitenden Harnwegen weder makroskopisch, noch mikro- 
skopisch irgend welche Veränderungen nachweisen können. !) 

Auch ich habe bei dem Hunde, der mit Hypoxanthin gefüttert 
war, und der die letzten 3 Tage vor seinem Tode noch täglich 500 g 
Thymus verzehrt hatte, wobei sehr grosse Mengen von Harnsäure 
im Harne ausgeschieden wurden, keine Spur von Harnsäureablager- 
ungen in der Niere nachweisen können. | 

Dagegen habe ich bei den sechs verschiedenen Hunden, deren 
Nieren nach der Fütterung mit Adenin untersucht wurden, und zwar 
in gleicher Weise bei Verwendung des aus der Salmonucleïnsäure 
abgespaltenen, wie des synthetisch dargestellten Präparats, diese 
Ablagerungen in keinem einzigen Falle vermisst. 

So ergiebt sich denn aus den hier beschriebenen Beobachtungen 
folgende eigenartige Erscheinung: 

Die Nucleïnsäure — aus welcher die Atomgruppe des Adenins 
abgespalten werden kann — sowie das Hypoxanthin —, welches 
seinerseits durch oxydative Spaltung aus dem Adenin dargestellt 
werden kann?) — führen zu einer erheblich gesteigerten 
Harnsäureproduction, die beim Menschen in einer gesteigerten 


1) Gigot-Suard (L’uricémie, Paris 1875) hat 10 Hunde 1—2 Monate lang 
mit 0,2—4,0g Harnsäure pro die gefüttert. Die von ihm beschriebenen Verände- 
rungen der verschiedensten Organe, welche danach zustandegekommen sein sollen, 
bieten sehr wenig Charakteristisches. Doch fanden sich in einem einzigen von 
diesen 10 Versuchen auch Harnsäureablagerungeu in den Nieren, welche an die 
von uns beobachteten erinnern. 

Bei Kaninchen hat Neubauer (cit. bei Ebstein, Gicht. S. 77) nach Fütte- 
rung mit grossen Dosen (bis zu 12 g täglich) Harnsäure keinerlei Störungen be- 
obachtet. 

2) Durch Behandlung mit salpetriger Säure kann Adenin in Hypoxanthin 
übergeführt werden (Kossel, Zeitschrift f. physiol. Chemie Bd. X, S. 258, 1886. 
— Krüger, Ibid. Bd. XVIII, S. 444, 1893). Desgleichen durch die Einwirkung 
der Fäulniss (Schindler, Ibid. Bd. XIII, S. 432, 1889.) 
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Harnsäureausscheidung, beim Hunde neben einer solchen auch be- 
sonders in dem reichlichen Auftreten von Allantoin ihren Ausdruck 
findet. Sie bewirken aber keine Ablagerungen und über- 
haupt keine Veränderungen in den Nieren. 

Im Gegensatz dazu hat die Zufuhr des präformirten 
Adenins weder eine gesteigerte Harnsäureausfuhr, noch 
eine Allantoinauscheidung zur Folge, veranlasst aber sehr 
reichliche Harnsäureablagerungen in den Nieren, die mit 
entzündlichen Veränderungen dieser Organe einhergehen. 

Besonders bemerkenswerth erscheint dieses Verhalten, wenn 
man noch in Betracht zieht, dass diese Ablagerungen in den Nieren 
von Hunden gefunden wurden, also bei Thieren, die sehr wenig Harn- 
säure auszuscheiden pflegen, und eingeführte oder im Organismus ge- 
bildete Harnsäure mit Leichtigkeit weiter zu oxydiren im stande sind. 

Hervorzuheben ist ferner, dass die Ablagerung der Harnsäure 
in den Nieren zustandekam, obgleich die Menge des Harnes nach 
der Adeninfütterung in der Regel vermehrt war, und die Reaction 
desselben häufig neutral oder alkalisch war. 


Es wäre nicht schwer, irgend welche Vermuthungen darüber 
zu äussern, auf welche Momente die hier beobachteten Erscheinungen 
möglicherweise zurückgeführt werden könnten. Doch dürfte es vor 
der Hand wichtiger sein, durch fortgesetzte experimentelle Unter- 
suchungen das Material an beobachteten Thatsachen noch weiter zu 
vermehren. 

Zunächst wird es vielleicht möglich sein, durch Prüfung des 
Verhaltens noch anderer Purinderivate Aufklärung darüber zu er- 
halten, in wiefern die besondere Art der Verkettung des 
Purinkernes mit anderen Atomcomplexen für das Schicksal 
desselben im Organismus maassgebend ist. 

Der oben (S. 406) erwähnte Versuch mit Eingeben von Coffein 
(Trimethylxanthin) am Menschen mag bereits als ein Beitrag zur 
Entscheidung dieser Frage gelten. Ueber den Einfluss des Coffeins 
auf die Harnsäureausscheidung existiren bis jetzt nur unsichere An- 
gaben. Sicher ist es, dass, wie die Untersuchungen von Albanese!) 
Rost?2), Bondzynski und Gottlieb?) ergeben haben, diese Sub- 


1) Albanese, Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXXV, 1894. 

2) Rost, Ueber die Ausscheidung des Coffeins und Theobromins im Harn. 
Ibid. Bd. XXXVI, 1895. Inaug.-Dissert. Heidelberg 1895. 

3) Bondzynski und Gottlieb, Ueber Methylxanthin, ein Stoffwechsel- 
product des Theobromins und Coffeins. Ibid. Bd. XXXVI, S. 45, 1895. 
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stanz zum Theil unverändert in den Harn übergeht, zum Theil in 
Methylxanthin (Heteroxanthin Salomon’s) übergeführt wird. Die 
Angaben über den Uebergang derselben in Harnsäure aber, soweit sie 
bis jetzt in der Litteratur vorliegen (Haig,!) Hess und Schmoll?) 
halten einer strengeren Kritik nicht Stand. Der hier angeführte Ver- 
such am Menschen ergab in dieser Hinsicht ein viel klareres nega- 
tives Resultat, welches durch den Vergleich mit der Wirkung des 
Hypoxanthins bei demselben Individuum noch an Bedeutung ge- 
winnt. 

Wie sehr die verschiedene Verkettungsweise selbst vollkommen 
gleicher Atomeomplexe für die hier in Rede stehenden Verhältnisse 
von Einfluss sein kann, zeigte sich auch in 2 Versuchen, die ich mit 
zwei isomeren Purinderivaten angestellt habe, und die hier kurz er- 
wähnt werden mögen. Es handelte sich um 9-Methyladenin und 
7-Methyladenin, die synthetisch nach dem Verfahren von 
Emil Fischer, von Boehringer und Söhne dargestellt waren.) 

Versuch XXIII. Ein Hund von 8 kg Gewicht, der bei gemischtem 
Futter 530 cem Harn mit 0,021 Harnsäure in 24 Stunden ausgeschieden 
hatte, erhält am 13. Mai im Laufe des Tages 3,0 g, am 14. Mai noch 
2,0 g 9-Methyladenin. 

Bis zum 14. Mai morgens 480 cem Harn mit 0,048 Harnsäure. 

Bis zum 15. Mai morgens 275 ccm Harn mit 0,077 Harnsäure. 


Bis zum 16. Mai morgens 400 ccm Harn mit 0,048 Harnsäure. 

Im Urin vom 14. Mai ist auch Allantoin nachweisbar. 

Versuch XXIV. Derselbe Hund erhält am 18. Mai 3,0 g 7-Methyl- 
adenin. | | 

Bis zum 19. Mai 620 ccm Harn mit 0,014 Harnsäure. 
Bis zum 20. Mai 430 ccm Harn mit 0,017 Harnsäure. 

Im Urin vom 19. Mai ist Allantoin nicht nachweisbar; dagegen 
krystallisirt etwa 1,4 g einer Base mit 46,6Proc. Stickstoff aus, welche 
unverändertes 7-Methyladenin zu sein scheint (Methyladenin enthält 47,0 
Proc. N). 


Es mag hier auf das Ergebniss dieser beiden Versuche einst- 
weilen kein zu grosser Werth gelegt werden. Es ist ja auch nicht 


1) Haig, Uric acid in causation of disease. London 1896. 
2) Hess und Schmoll, loc. cit. 


N=C.NH, en 
o s. Emil Fischer, Ber. d. Dtsch. 
3) 9- Methyladenin = HC C—N\ chem. Gesellsch. Bd. XXX, 


ı | _/CH, : 
Yd Nón, S. 2250, 1897. 


N=C.NH, a 
s. Emil Fischer, Ber. d. Dtsch. 
1-Methyladenin = HC C—N.CH,, chem. Gesellsch. Bd. XXXI, 


LI OOS 
-dy 20H 8. 111, 1898. 
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ausgeschlossen, dass nur verschiedene Löslichkeitsverhältnisse und die 
möglicherweise damit im Zusammenhang stehende verschiedene 
Geschwindigkeit der Resorption und Ausscheidung die beobachteten 
Differenzen zu erklären vermögen. Vielleicht wird aber auf dem 
angedeuteten Wege noch weiteres zu ermitteln sein. 

Durch die glänzenden Untersuchungen von Emil Fischer über 
die Purinderivate ist jedenfalls die Möglichkeit gegeben, auf diesem 
Wege einen klareren Einblick in die Vorgänge bei dem Abbau jener 
Substanzen zu gewinnen, deren hervorragende Bedeutung für den 
thierischen Organismus schon allein in dem Vorkommen derselben in 
den höchst organisirten Elementen des Körpers, den Zellkernen und 
Spermatozoen, zu Tage tritt. 

Weiterhin dürfte es von Interesse sein, die Folgen einer längere 
Zeit fortgesetzten Zufuhr kleinerer Gaben von Adenin kennen zu 
lernen, und zu prüfen, ob auf irgend eine Weise auch in anderen 
Organen, als in den Nieren, Ablagerungen von Harnsäure hervor- 
gerufen werden können. 

Einstweilen verzichte ich gern darauf, irgend welche weiter- 
gehenden Schlüsse aus den bisher ermittelten Thatsachen zu ziehen 
oder gar auf Grund derselben eine Erklärung für die pathologischen 
Harnsäureablagerungen im Organismus zu versuchen, wenn ich es 
auch nicht für ausgeschlossen halte, dass die hier mitgetheilten Be- 
obachtungen für die Lehre von der Gicht, der Steinbildung und den 
harnsauren Infarkten der Niere in Zukunft noch eine besondere 
Bedeutung gewinnen könnten. 

Einige sichere Schlüsse negativer Art ergeben sich bereits jetzt 
aus unseren Beobachtungen: Zunächst sind besonders die Versuche 
mit Hypoxanthinfütterung geeignet, die Ansicht zu widerlegen, 
dass nur die in den Zellkernen des Organismus, bez. in den Leuko- 
cyten organisirten Nucleine Harnsäure zu liefern im stande sind. 
Desgleichen dürfte die andere Hypothese von Horbaczewski, 
derzufolge aus einem in der Nucleinsäure enthaltenen Atomeomplexe 
nur entweder Harnsäure oder Xanthinbasen entstehen können 
(s. oben S. 378), in dieser Form nach den Ergebnissen unserer 
Versuche nicht aufrecht zu erhalten sein. 

In Bezug auf die Pathologie der Harnsäure wäre schon jetzt 
darauf hinzuweisen, dass, wie wir gesehen haben, eine Ablagerung 
von Harnsäure in den Nieren zustandekommen kann 
unabhängigvonderMengederimHarne ausgeschiedenen 
Harnsäure, unabhängig von der Concentration und un- 
abhängig vonder Acidität des Harnes, dass vielmehr andere 
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Bedingungen maassgebend dafür sind, wieviel von der 
gebildeten Harnsäure in ungelöster Form abgelagert 
wird. 

Unsere Versuche — pei welchen es zum erstenmal gelungen 
ist, bei Säugethieren eine Ablagerung, nicht präformirt einge- 
führter, sondern im Stoffwechsel entstandener Harnsäure 
experimentell hervorzurufen — eröffnen vielleicht die Möglichkeit, 
diese Bedingungen näher zu prüfen und die genaueren Vorgänge 
bei der Ablagerung der Harnsäure, sowie deren weitere Folgen 
kennen zu lernen. 


Erklärung der Abbildungen. 


Fig. 1. Schnitt durch die Niere eines mit Adenin gefütterten Hundes (Versuch XX). 
Lupenvergrösserung 1!/a:1. 
Nach Härtung in Alkohol in Canadabalsam eingelegt, in auffallendem Licht. 
Punktförmige Einlagerungen in der Rinde, streifenförmige in der Pyramide. 


Fig. 2 und 3. Derselbe Schnitt; Zeiss AA, Ocul. 4; Vergrösserung 90 :1. 
Fig. 2. Ablagerungen in der Rinde, die Glomeruli freilassend. 
Fig. 3. Ablagerungen in den Sammelröhrchen der Pyramiden. 


Fig. 4. Nierenrinde; Zeiss DD, Ocul. 4; Vergrösserung 420:1. 
Härtung in Alkohol, Färbung mit Hämatoxylin. (Combinirtes Bild.) 
a. Normale, b. erweiterte Harnkanälchen. 
c., d., e., krystallinische Ablagerungen, die Epithelien der Harnkanälchen 


hervorwölbend. 

f. Harnkanälchen, von einem Sphärolithen ausgefüllt; die Epithelien platt 
gedrückt. i 

g. stechapfelförmige Abscheidung 

h. freie Sphärolithen im Lumen von Harnkanälchen. 


i. kleinere Körner 

k. Glomerulus, wenig verändert, nur einzelne abgelöste Epithelien. 

l. Rundzellenkerne zwischen den Epithelien der Harnkanklchen; die mit 
Ablagerungen angefüllt sind. 


Fig. 5 und 6. Nierenrinde; Zeiss homog. Immers. 1/12, Ocul. 4; Vergrösserung 925: 1. 

Fig. 5. Garbenförmig angeordnete Krystalle zwischen abgestossenen und 

veränderten Epithelien. Daneben vollkommen normales Harnkanälchen. 

Fig. 6. Drusenartig angeordnete Krystalle, bei a die Epithelien vor- 
wölbend, bei b von losgelösten Epithelien umgeben. 


Fig. 7 und 8. Sammelröhrchen; Zeiss DD, Ocul. 4; Vergrösserung 420: 1. 
Fig. 7. In dem erweiterten Kanälchen zahlreiche, meist von Zellen um- 
gebene Sphärolithen; daneben normales Kanälchen. 
Fig. 8. In einem zelligen Cylinder eingeschlossene Kugeln und Körner 
innerhalb eines Harnkanälchens. 


Fig. 9. Grenzzone; Zeiss DD, Ocul. 2; Vergrösserung 240:1. 
Hyaline Schollen in Harnkanälchen. 


Fig.10. Nierenrinde; Zeiss DD, Ocul. 4; Vergrösserung 420:1. 
Beginnende Zellinfiltration in der Wandung eines Harnkanälchens um 
einen Sphärolitben herum. 


Fig. 11 und 12. Grenzzone; Zeiss DD, Ocul. 2; Vergrösserung 240 :1. 
Fig. 11. Zellanhäufung um einen Sphärolithen, dessen Lage in einem 
‚ stark erweiterten Harnkanälchen kaum noch zu erkennen ist. 
Fig. 12. Grössere herdförmige Zellanhäufung zwischen den Harnkanäl- 
chen, mehrere Sphärolithen einschliessend. 


XXVII. 
Ueber die Bestandtheile der Folia digitalis. 


Von 


Dr. M. Cloetta, 
Docent für Pharmakologie an der Universität in Zürich. 


Seit den grundlegenden Untersuchungen Schmiedebergs 1) 
haben die Digitalisblätter keine besondere allgemeine Bearbeitung 
mehr gefunden; es waren eben einfach die damaligen Ergebnisse 
Schmiedeberg’s auch auf die Blätter übertragen worden, ohne 
dass man sich daran erinnerte, dass jene Untersuchungen sich nur 
auf die Digitalissamen bezogen und einzig das Digitoxin von 
Schmiedeberg direct aus den Blättern dargestellt worden war. 
So kam es denn, dass in sämmtlichen Lehrbüchern zu lesen steht, 
die Digitalisblätter enthielten die vier Schmiedeberg’schen Sub- 
stanzen: Digitonin, Digitalein, Digitalin und Digitoxin, ohne dass 
eigentlich hiefür der Beweis erbracht worden wäre. Kiliani?) kam 
bei seinen Untersuchungen über das Digitoxin zu dem Schlusse, dass 
die Digitalisblätter das sog. Digitalinum verum nicht enthalten, ebenso 
wenig wie das Digitonin, dass somit überhaupt die Bestandteile der 
Blätter andere seien als diejenigen der Samen. Dieses Resultat 
musste Aufsehen erregen, und es erschien daher wünschenswerth, 
dieses Thema nochmals zu bearbeiten, um so mehr als in Form der 
Keller’schen Reaction 3) ein werthvolles Hulfsmittel zur Agnoseirung 
der verschiedenen Digitaliskörper zu Gebote stand. Die Aufklärung 
dieser Verhältnisse hat auch medieinisches Interesse, denn von kli- 
nischer Seite ist ja schon mehrfach darauf hingewiesen worden, 
dass das Digitalinum verum das frische Infus der Blätter nicht zu 
ersetzen vermöge, und auch dem Digitoxin wurde öfters eine weniger 
vollkommene Wirkung zugesprochen als der ursprünglichen Droge. 


1) Schmiedeberg, Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. III, 
S. 16, 1874. 

2) Kiliani, Archiv f. Pharmacie Bd. CCXXXIII, Heft 4, S. 311. 

3) Berichte der Pharmaceutischen Gesellschaft Bd. 206, 1895. 
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Ob nun diese Differenzen in der Wirkung sich dureh die chemische 
Analyse erklären lassen, oder ob sie auf ungleiche Versuchsbe- 
dingungen zurückzuführen seien, dies darzuthun, war der Zweck 
nachstehender Untersuchungen. 

Versetzt man einen wässerigen Auszug der Digitalisblätter mit 
Bleiessig und setzt dann zu dem Filtrat Ammoniak hinzu, so ent- 
steht ein voluminöser, gelber Niederschlag, während die Flüssigkeit 
fast wasserklar wird. In dieser ist das Digitoxin enthalten, und kann 
dasselbe durch Ausschütteln mit Chloroform leicht der ammoniaka- 
lischen Lösung entzogen werden. Daneben findet sich in kleinen 
Mengen noch ein anderer Körper, der offenbar glykosidischer Natur 
ist, denn stets erhält man nach dem Eindampfen der klaren, von 
Digitoxin und Blei befreiten Flüssigkeit, beim Kochen des Rück- 
standes mit verdünnter HCl eine reduzirende Substanz. Ein weiteres 
Charakteristicum dieses Körpers war, dass er sich sehr leicht in 
Wasser löste, dagegen nicht in absolutem Alkohol; beim kochen mit 
coneentrirter HCl wurde die Lösung schmutzig rot-violett gefärbt, 
ein Verhalten, das deutlich an dasjenige des Digitonins erinnerte. 

Soweit war meine Voruntersuchung gediehen, als eine Arbeit 
von Keller!) erschien, in welcher er die Gegenwart von Digitonin 
und Digitalin in den Blättern constatiren zu können glaubte. Da er 
stets nur mit kleinen Mengen der Blätter arbeitete, beschränkte er 
sich auf den qualitativen Nachweis dieser Substanzen durch Farben- 
reactionen, und wenn daher auch diese Resultate nicht als absolut 
beweisend angesehen werden konnten, so machten sie es doch wahr- 
scheinlich, dass die Ansicht von Kiliani nicht unbedingt richtig sei, 
und erschien es um so wünschenswerther, die angehobene Unter- 
suchung eingehend durchzuführen, um womöglich diese Streitfrage 
entgültig zu entscheiden. 


Darstellung der Bestandtheile der Digitalisblätter. 
1. Digitonin. 

Da bei Anwendung einer Maceration der Digitalisblätter man 
stets eine sehr vollkommene Giftwirkung erhält, und somit diese Prä- 
paration die wirksamen Bestandtheile enthalten muss, bin ich auf 
ähnliche Weise vorgegangen. 1 kg Blätter?) wurde fein zerstampft, 
mit 2 Litern 10 procent. Alkohol zu einem Brei verrührt und 24 Stunden 
stehen gelassen. Die Masse wird dann in einen Percolator geschüttet 


1) C. C. Keller, Ueber die Werthbestimmung von Drogen und galenischen 
Präparaten. Dissertation, Zürich 1897. 
2) Bezogen von Cäsar u. Loretz, Halle a./S. 
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und mit destillirtem Wasser so lange ausgezogen, bis die abgelaufene 
Flüssigkeit 4 Liter beträgt, wonach man die Blätter als erschöpft 
betrachten darf; bei weiterem Ausziehen geht nur noch Chlorophyll 
in Lösung. Die saure, rot-grüne Flüssigkeit wird mit basischem 
Bleiessig so lange versetzt, bis die Reaction anfängt, neutral zu werden, 
wozu je nachdem 2—300 cem nöthig sind. Der voluminöse Nieder- 
schlag wird abfiltrirt und die klare, hellbraune Lösung wiederholt 
mit Aether ausgeschüttelt. Auf diese Weise wird dem Extract schon 
ein ziemlicher Theil des Digitoxins entzogen. Die ausgeschüttelte 
Flüssigkeit wird sodann zur Entfernung des Alkohols auf dem Wasser- 
bade eingeengt (im Vacuum geht die Sache nicht wegen des starken 
Schäumens), mit H,SO, das Blei entfernt und mit Barythydrat die 
tiberschüssige Schwefelsäure abgestumpft, so dass nur noch schwach 
saure Reaction besteht. Die noch ca. 11/2 Liter betragende Flüssig- 
keitsmenge wird mit einer conc. Gerbsäurelösung versetzt, worauf 
sich ein flockiger, hellbrauner Niederschlag bildet, den man durch 
kräftiges Umrühren rasch zum Absitzen bringen kann, so dass er 
sich fest auf den Boden anklebt und durch Decantiren mit destil- 
lirtem Wasser gereinigt werden kann. Der Niederschlag wird so- 
dann in 95procent. warmem Alkohol gelöst, die Lösung filtrirt und 
zur Trockne eingedampft unter Zugabe von etwas kohlensaurem Blei, 
um allfällig noch vorhandene Schwefelsäure unschädlich zu machen. 
Die getrocknete Masse wird dann mit Zink- oder Bleioxyd fein zer- 
rieben und hierauf mit warmem Alkohol von 60—70 Proc. mehrfach 
ausgezogen. Der filtrirte Auszug enthält nun neben den Resten an 
Digitoxin noch sämmtliche anderen Digitalisbestandtheile, da die- 
selben alle in warmem verdünnten Alkohol löslich sind. Die Flüssig- 
keit wird nun nach Zusatz von Wasser 4—6 mal mit entsprechenden 
Mengen Aether ausgeschüttelt, wobei das Digitonin in der ursprüng- 
lichen Lösung (I) zurückbleibt, während die anderen Bestandtheile 
in den Aetherauszug (II) übergehen. Eine absolut sichere Trennung 
der Substanzen ist aber auch auf diesem Wege unmöglich, wie über- 
haupt das feste Zusammenkleben der einzelnen Digitalisbestandtheile 
für dieselben geradezu charakteristisch ist. Es ist oftmals unmöglich, 
dieselben ganz auseinander zu reissen, und wird die Verschieden- 
artigkeit der bisherigen Untersuchungsresultate durch dieses Verhalten 
wohl etwas erklärt. Die ausgeschüttelte Flüssigkeit (I) wird auf 
dem Wasserbade eingedampft (im Vacuum ist dies leider wegen des 
enormen Schäumens ganz unmöglich), der Rückstand mit Thierkohle 
behandelt, und diese mit 90procent. Alkohol ausgezogen. Die so 


erhaltene entfärbte alkoholische Lösung kann nun im Vacuum ein- 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. XLI. Bd. 29 
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gedampft werden. Der Rückstand wird mit 95 procent. Alkohol auf- 
genommen, filtrirt und die klare Lösung mit absolutem Alkohol bis 
zur beginnenden Trübung und hierauf mit Aether im Ueberschuss 
versetzt. Es bildet sich ein weisser, flockiger Niederschlag, den man 
durch kräftiges Umrühren rasch zum Absitzen bringt. Nachdem der 
Aether sich klar abgegrenzt hat, wird er abgegossen, der Nieder- 
schlag in 95procent. Alkohol unter tropfenweisem Zusatz von Wasser 
gelöst und nochmals in derselben Art ausgefällt. Auf diese Weise 
gelingt es absolut sicher, die übrigen Digitalisbestandtheile von dem 
Niederschlag zu trennen. Der durch die Aetherfällung erhaltene 
Körper stellt im frischen Zustande eine leicht zerfliessliche Masse 
dar, die sich an der Luft rasch dunkelgelb färbt. Im Vacuum ge- 
troeknet und zerrieben, bildet er ein gelb-weisses Pulver. Er löst 
sich leicht in Wasser und verdünntem Alkohol, kaum in absolutem 
Alkohol, gar nicht in Chloroform "und Aether. Beim Kochen mit 
concentrirter Salzsäure färbt sich die Lösung erst dunkelroth, dann 
tief violett; beim Kochen mit verdünnter Schwefelsäure tief purpur- 
= roth. Bei Anwendung der Keller’schen Reaction entsteht nur eine 
unbestimmte gelb-braune Farbenzone. Aus den wässerigen Lösungen 
wird der Körper durch Gerbsäure und Bleiessig + Ammoniak gefällt; 
er ist N-frei und ein Glykosid. 

Mit der über Schwefelsäure im Vacuum getrockneten Substanz 
wurde eine Elementaranalyse ausgeführt. 

0,2290 g Substanz im offenen Rohr im Sauerstoffstrom verbrannt 
ergaben 

0,4450 CO, = 0,1213 C = 52,97 Proc. C und 
0,1559 H,O = 0,0173 H = 7,56 Proc. H. 

Schmiedeberg!) hat im Mittel aus 4 Analysen gefunden für 

Digitonin 
C = 53,22 H = 7,60. 

Nach alledem wird wohl kein Zweifel mehr bestehen, dass dieser 
Körper identisch ist mit dem von Schmiedeberg aus den Digitalis- 
samen dargestellten Digitonin. Die in den Blättern vorhandene Menge 
lässt sich nicht bestimmen, da bei dem Reinigen grosse Verluste 
mitlaufen; man erhält aus 1 kg Blätter kaum einige Decigramme; 
die ursprüngliche Menge kann aber leicht das 20fache betragen 
haben. 

2. Digitalin. 

Keller ().e.) hat dasDigitalin aus den Blättern auf folgende Weise 

darzustellen versucht: Das mit Bleiessig behandelte frische Extraet 


1) Schmiedeberg, loc. cit. S. 21. 
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wird mit Gerbsäure versetzt, filtrirt und mit 3/ı seines Volumens 
concentrirter Salzsäure versetzt. Das so erhaltene Tannat wird mit 
kohlensaurem Blei eingedampft und mit Alkohol ausgezogen. Bei 
einer so eingreifenden Behandlung kann stets der Einwand erhoben 
werden, es handele sich um ein Zersetzungsproduct, und habe ich 
deshalb ein langwierigeres aber schonenderes Verfahren versucht. 

In der durch Ausschütteln erhaltenen ätherischen Lösung (II) 
befinden sich die übrigen Digitalisbestandteile, dieselbe wird zur 
Troekne eingedampft, der Rückstand mit kaltem 95 proc. Alkohol 
aufgenommen, filtrirt, und Aether im Ueberschuss zugesetzt. Es 
bildet sich ein leichter Niederschlag, der aus den in der ätherischen 
Lösung infolge ihres Wassergehaltes noch enthalten gewesenen 
Resten von Digitonin besteht. Die durch Stehen klar gewordene 
Lösung wird vom Niederschlag abfiltrirt und hierauf mehrmals mit 
Wasser ausgeschüttelt. Hierbei geht der grösste Theil des Digitalins 
in das Wasser über, aber stets noch verunreinigt mit Digitoxin. Die 
wässerige Lösung wird zur Trockne eingedampft, der Rückstand mit 
kochendem Aether ausgezogen und sodann in möglichst wenig abso- 
lutem Alkohol gelöst, mit dem mehrfachen Aether versetzt und diese 
Lösung abermals mit Wasser ausgeschüttelt. Das Digitalin geht nun 
schon ziemlich rein in das Wasser über, sollte noch Digitoxin dabei 
sein, so wird die Procedur wiederholt. Das so erhaltene Product 
giebt sämmtliche für Digitalin charakteristische Reactionen. 

Die Ausbeute an Digitalin ist minimal. Bei Verarbeitung von 
1 kg Blätter habe ich meist nicht mehr als 1 eg. reine Substanz 
erhalten. Aus äusseren Gründen war es mir daher unmöglich, die 
zu einer Elementaranalyse nötige Menge zu gewinnen. Bei der 
charakteristischen Reaction des Digitalins kann wohl von derselben 
Abstand genommen werden. Bei der pharmakologischen Unter- 
suchung an Rana tempor. gab die Substanz die Digitalinwirkung. 


Digitoxin. 

Dasselbe findet sich reichlich ebenfalls in der ätherischen Lö- 
sung (II). Auf seine Gewinnung und Beschreibung brauche ich nicht 
näher einzugehen; Schmiedeberg und Kiliani haben es aus den 
Blättern dargestellt, analysirt und seine Zersetzungsproduete unter- 
sucht. Von allen Digitalisbestandteilen ist das Digitoxin am leich- 
testen rein darzustellen. 

Andere wirksame Bestandteile finden sich in den Blättern nicht 
vor. Wird nämlich nach der Ausfällung des Digitonin, Digitalin 
und Digitoxin, sowie nach Entfernung der noch vorhandenen Gerb- 

29 * 
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säure das ursprüngliche Extract pharmakologisch untersucht, so er- 
giebt sich, dass dasselbe in einer Menge, welche 6 g. der ur- 
sprünglich zur Verwendung gekommenen Blätter entspricht, bei Rana 
temp. absolut keine Wirkung am Herzen mehr hervorbringt. Bei der 
grossen Empfindlichkeit dieser Froschart für die Digitalisgifte dürfte 
ein solch negatives Resultat beweisend sein. 

In den Digitalisblättern ist noch ein Farbstoff enthalten; seine 
Isolirung kann auf folgende Weise geschehen. Die durch Ausschüt- 
teln mit Aether erhaltene Lösung (II) wird mit Wasser versetzt und 
leicht geschwenkt. Nachdem die Flüssigkeiten sich klar getrennt, 
giebt man längs der Wand des Gefässes einige Tropfen einer ver- 
düinnten Ammoniaklösung hinzu, worauf an der Berührungsstelle von 
Aether und Wasser ein schön leuchtender, rother Ring auftritt. Wird 
nun kräftig geschüttelt, so färbt sich das Wasser gelb-roth, und kann 
auf diese Weise der Farbstoff der ätherischen Lösung entzogen werden. 
Durch Zusatz einer Säure blasst die Farbe wieder ab, und der Farb- 
stoff wird als sehr feine Flöckchen ausgeschieden, die beim Schütteln 
mit Aether wieder in denselben übergehen. Es ist dieser Körper 
wohl identisch mit dem von Schmiedeberg in den Samen nach- 
gewiesenen Farbstoff. 

Damit wäre diese Untersuchung beendet; es geht daraus hervor, 
dass zwischen Blättern und Samen der Digitalis bezüglich ihrer 
qualitativen Zusammensetzung keine tiefgreifenden Differenzen be- 
stehen. Die Bestandtheile der Blätter, das Digitonin, Digitalin. 
Digitoxin und der Farbstoff sind identisch mit den in den 
Samen!) vorkommenden Substanzen.?2) Es bliebe somit als Differenz 
zu Gunsten der Samen nur das Digitalein übrig. Da diese Sub- 
stanz äusserst schwierig von dem Digitonin einerseits und dem Digi- 
talin andererseits zu trennen und überhaupt kein wohl charakteri- 
sirter Körper ist, so will ich die Anwesenheit minimaler Mengen 
desselben in den Blättern nicht absolut in Abrede stellen; die Dar- 
stellung wird schwerlich jemand gelingen. 

Die Hauptsache aber nun ist die, dass die quantitativen Ver- 
hältnisse der einzelnen Bestandtheile verschoben sind. In den Samen 
herrscht als wirksame Substanz das Digitalin vor, das Digitoxin 
findet sich nur in unbedeutender Menge; in den Blättern dagegen 
tritt das Digitalin zu Gunsten des Digitoxins stark zurück. Für die 


1) Neuestens ist nun auch die Gegenwart von Digitoxin in sehr geringer 
Menge in den Samen nachgewiesen worden. Geschäftsbericht von Cäsar und 
Loretz 1898. 


2) Somit eine Bestätigung und Erweiterung der Angaben von Keller. 
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klinische Betrachtung der Digitaliswirkung ist dieses Resultat durch- 
schlagend; denn da das Digitoxin eine ca. fünfmal stärkere Wirkung 
besitzt als das Digitalin, so ergiebt sich, dass theoretisch das Digi- 
toxin denselben Effect hervorbringen muss, wie ein ihm an Gehalt 
entsprechendes Infus der Blätter. Damit dürfte auch der Streit über 
die quantitativ vergleichende Wirkung von Digitalinum verum und 
Infus hinfällig werden, weil es sich einfach um incommensurable 
Grössen handelt. 

Zum Schlusse muss ich noch auf Folgendes aufmerksam machen: 
Bei den vielen Trennungsversuchen, die ich im Laufe vorstehender 
Arbeit angenommen habe, ist mir stets aufgefallen, wie enge sich 
das Digitonin an das Digitoxin anschliesst; dasselbe geht ja sogar 
noch theilweise in die Aetherlösung (II) über. Dieses Verhalten ist 
nun wohl kein zufälliges, sondern ein zweckmässiges: das sehr leicht 
lösliche Digitonin erleichtert den Uebergang des wasserunlöslichen 
Digitoxins in wässerige Lösungen. Damit erklärt es sich auch, warum 
wir mit einem klar filtrirten, wässerigen Infus, wo von aufge- 
schwemmten Substanzen nicht die Rede sein kann, denselben pharma- 
kologischen Effeet erzielen, wie mit einer alkoholischen Tinktur'). 
Dass es sich nun damit nicht um eine blosse Annahme meinerseits 
handelt, geht daraus hervor, dass es gelingt, das Digitoxin in Gegen- 
wart von Digitonin in wasserlösliche Form zu bringen. Mit dem 
auf diese Weise erhaltenen Präparat stehen klinische Untersuchungen 
bevor, und wird es an Hand eines löslichen und somit leicht resorbir- 
baren?) Digitoxinpräparates möglich sein, einmal zu entscheiden, ob 
thatsächlich dies die therapeutisch maassgebende Substanz der 
Blätter ist. 





1) Nach einer Angabe von C. Keller gehen in ein Infus der Blätter von 
1:10 Wasser ?/s des in den Blättern enthaltenen Digitoxins über (l. c.). 
2) Es lässt sich das Digitoxin so leicht subcutan anwenden. 
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Arbeiten aus dem pharmakologischen Institut der deutschen Universität 
zu Prag. 


II. Reihe. 
4. Ueber den Harnsäureinfaret der Neugeborenen. 
Von 


Dr. H. Spiegelberg. 
I 


Weit mehr als die Hälfte aller in den beiden ersten Lebens- 
wochen absterbenden Kinder zeigen in den Nieren die unter dem 
Namen „Harnsäureinfaret“ bekannte Abscheidung von Uratkrystallen. 

Trotz der Häufigkeit des Befundes ist eine exact begründete 
Vorstellung über das Zustandekommen dieses Infaretes noch nicht 
gegeben, wohl aber sind ebenso, wie bezüglich des Ikterus neonato- 
rum, Theorien genug tiber ihn entwickelt worden. Versuche zum Be- 
weise derselben wurden entweder gar nicht oder in ungenügender 
Zahl angestellt. 

Die von Virchow!) geäusserte Anschauung, dass mit dem Ge- 
burtsacte eine Umwälzung des gesammten Stoffwechsels in Bezug 
auf Athmung, Wärmeregulirung, Nahrungsaufnahme eintritt, die sich 
unter anderem in einer gesteigerten Harnsäurebildung äussert, wird 
zumeist zur Erklärung des Harüsäureinfarets angeführt. Mit dieser 
Annahme der Steigerung des Stoffwechsels in den ersten Lebenstagen 
finden sich die meisten der sich mit dem Harnsäureinfaret befassen- 
den Autoren ab. 

Warum nur die Häfte der Individuen Infaret bekommt, warum 
bei vielen Thieren (Hunden, Kaninchen), bei denen mit der Geburt 
doch eine gleiche Aenderungder Lebensbedingungen wie beim Menschen 
gesetzt ist, niemals Infaret beobachtet wird 2), bleibt unerklärt. Aus 


1) Virchow, Gesammelte Abhandlungen. S. 845. 
2) Herr Prof. Pohl theilt mir mit, dass die durch Zufall in seine Hände 


gelangten Nieren eines nur wenige Wochen alten Affen typische Harnsäureinfarcte 
aufwiesen. 
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diesem Dilemma glaubte man sich mit der zweiten Annahme einer indi- 
viduell vermehrten Harnsäurebildung wie bei der Gicht, „einer harn- 
sauren Diathese* zu retten, einem leeren Worte, dem mangels quanti- 
tativer Belege keine Erklärung inne wohnt. Vierordt!) beschuldigt 
die Schwäche der Oxydationsprocesse in dén ersten Geburtstagen. 
Weitere Hülfshypothesen sprechen ausser von der vermehrten U-Bil- 
dung von die Abscheidung der Harnsäure in der Niere begünstigen- 
den Umständen, z. B. Reizwirkung auf das Nierenparenchym durch 
die -andauernde U-Ausscheidung (Ebstein)2), Ausscheidung einer 
hyalinen Eiweisssubstanz in die Tubuli contorti, welche von Urat- 
krystallen inerustirt wird (Flensburg)3). 

Ein Einblick in die Entstehungsursachen des Harnsäureinfarets 
ist erst zu erhoffen, wenn es gelingt, ihn experimentell zu erzeugen, 
und wenn diejenigen Verhältnisse des jugendlichen Stoffwechsels, 
durch welche sich derselbe von dem des Erwachsenen unterscheidet, 
klar gestellt sein werden; wenn man ferner, was bisher nie geschehen 
ist, berücksichtigt haben wird, dass die in die Nieren gelangende 
U-Menge abhängig ist von zwei Momenten: Harnsäurebildung und 
Harnsäurezersetzung. 

Kehren wir zurück zu der Frage: besteht in den ersten Lebens- 
tagen thatsächlich ein abnorm hoher Stoffwechsel? und ziehen wir 
einmal die mit Hülfe gasometrischer Methoden gewonnenen Daten 
über die relative Grösse des letzteren heran, so stossen wir auf 
widerspruchsvolle Angaben. Während Scherer) eine relative Steige- 
rung der CO,-Ausscheidung und der O-Aufnahme fand, folgt aus 
einer Untersuchung Rubner’s und Heubner’s’), einer Versuchsreihe 
an einem allerdings 9 Wochen alten Kinde, dass der Säugling, auf 
gleiche Oberfläche berechnet, etwas weniger Kohlensäure ausscheidet, 
als der Erwachsene. Für unsere Frage wäre übrigens der Vergleich 
eines normalen mit einem nachweislich mit Infarct behafteten Kinde 
nothwendig. 

Unter den für die ersten Lebenstage festgestellten Werthen der 
einzelnen Stickstoffeomponenten des Harnes, die gleich den flüchtigen 
Ausscheidungsproducten der Atmung zur Abschätzung der Stoff- 


1) Vierordt, Physiologie des Kindesalters in Gerhard’s Handbuch der 
Kinderkrankheiten Bd. IV, S. 374. 

2) Ebstein, Virchow’s Archiv Bd. CXXIII, 1891. 

3) Flensburg, Maly’s Jahresberichte 1893, p. 581. 

4) Scherer, „Respiration des Neugeborenen und Säuglings“, Jahrbuch f. 
Kinderheilk. Bd. XLIII, S. 471. 

5) Rubner und Heubner, Zeitschrift für Biologie Bd. XXXVI, S. 1. 
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wechselenergie von Wichtigkeit sind, benöthigen wir Angaben über 
das Verhältniss von Gesammtstickstoff zu Harnstoff zu Harnsäare, 
ausgeschieden pro Kilo in 24 Stunden. 

Die verlässlichsten diesbezüglichen Zahlen, die der Untersuchung 
des von 20 Kindern gelieferten gemischten Harnes vor und nach 
der „Infaretsperiode* entstammen, sind Sjökvist!) zu verdanken; 


+ 
sie betragen für das Verhältniss NU = en statt wie beim Er- 
NU 7,9 


wachsenen 5, und erhärten die schon von anderen (Vierordt (l. e.), 


Reusing?), Bendix’) u. a. m.) nachgewiesene Steigerung der 
U-Ausscheidung in den ersten Lebenswochen. Ein sicheres Urtheil 
jedoch darüber, ob der Gesammtstoffwechsel bei den betreffenden 
Kindern ein abnorm hoher ist, lässt sich aus Sjökvist’s Angaben 
nicht ziehen, da die Bestimmung des CO,- und O-Umsatzes, der 
Nahrungsausnützung fehlt. Die Schwierigkeiten, ohne jeglichen Ver- 
lust, gerade für die erste Lebensperiode die Gesammtexcerete zu 
sammeln, erklären die Unvollständigkeit des vorliegenden Zahlen- 
materiales und die daraus folgende Unmöglichkeit, den Harnsäure- 
infaret mit Gewissheit auf eine allgemeine Steigerung des Zerfalles 
von Stickstoff liefernden Körpermateriale zu beziehen; immerhin 
machen die Sjökvist’schen Zahlen diesen Zusammenhang wahr- 
scheinlieher; in der Periode des Infarets ergaben sich für U sowohl, 


als für Ü nahezu die dreifachen Werthe gegenüber der späteren 
Periode. 

Lässt man das vorstehend Angeführte nun als Beleg des relativ 
hohen U-Gehaltes des Säuglingsharnes gelten, so bleibt noch uner- 
ledigt die Frage: um welchen Werth muss der Harnsäuregehalt im 
Blute steigen, damit dieser Körper unverändert in den Harn über- 
geht, bezw. abgelagert wird? Beim Erwachsenen führt Steigerung 
des Zerfalles von N-Material niemals zu ähnlichen Befunden wie 
beim Säugling. Es liegt hier eine Eigenthümlichkeit des neuge- 
borenen Organismus vor, die auf ihre Ursachen und Bedingungen 
zu untersuchen war. Ich stellte mir daher die Aufgabe, den Um- 
fang der Harnsäurezersetzung quantitativ beim Erwach- 
senen und Säugling zu verfolgen. 


1) Sjökvist, cit. nach Maly’s Jahresbericht 1893 Bd. XXHI, p. 248. 
2) Reusing, Zeitschrift f. Geburtshülfe und Gynäkologie Bd. XXXIII. 
3) Bendix, Jahrbuch f. Kinderheilk. Bd. XLIII, S. 23. 
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I. 

Dass es bei Ueberschwemmung des Körpers mit harnsaurem 
Natron gelingt, Ablagerung der Uratkrystalle in den Nieren hervor- 
zurufen, haben bereits ältere Versuche von Heidenhain-Neisser!t) 
mit intravenöser Injection, sowie neuere von Ebstein und Nico- 
laier?) mit subeutaner Einverleibung der Harnsäureverbindungen 
dargethan; doch war das typische Bild des Infaretes bei diesen Ver- 
suchen stets zu vermissen. Von Angaben der letztgenannten Ver- 
fasser sei erwähnt, dass nach solehen Injectionen „in den erweiterten 
Rindenkanälchen wie gequollen aussehende Zellen, welche Sphäro- 
lithen einschliessen — und die als grosse und kleine Uratzellen unter- 
schieden werden —, vorkommen‘. Bei Kaninchen, deren Harn physio- 
logisch wenig oder gar keine U enthält, fanden sie nach Injection 
von 2,5 g U (in Piperazin gelöst) innerhalb 4 Tagen nur wenige 
Sphärolithen im Marke der Rinde. Auch bei Injeetionen von 7—18 g 
U innerhalb eines Zeitraumes von 10—32 Tagen (l. e. S. 346) war 
die Bildung von Uratzellen und freien Sphärolithen keine grosse. 
Die Sphärolithenbildung beruht nach den genannten beiden Autoren 
auf einer Umlagerung der gewisse Epithelpartien nach und nach in 
zunelımendem Grade inerustirenden Harnsäuresalze. 

Bei meinen Versuchen wurde folgende Methodik eingeschlagen: 

Trächtige Hündinnen wurden in einen gesunden, luftigen Stall 
eingestellt. 2—8 Tage nach dem Wurfe wurden die Säuglinge auf 
ein Versuchsbrett gespannt und ihnen in Narkose Glascanülen in 
Blase und Oesophagus eingebunden. Die Oesophaguscanüle wurde 
mit einer Bürette in Verbindung gesetzt, aus der halbverdünnte Kuh- 
milch nach Bedarf und Körpergewicht von Zeit zu Zeit zufliiessen 
gelassen wurde; so wurden Nahrungs- und Flüssigkeitsaufnahme ein- 
heitlich controlirt. Das ganze Versuchsbrett mit Bürette wurde in 
einen auf 283—30" temperirten, grossen Brutschrank gebracht, der Harn 
in vorgelegter Schale gesammelt. Die U wurde als harnsaures Natron, 
in entsprechender Wassermenge gelöst, subeutan einverleibt. 

Die von so gehaltenen Thieren in 24 Stunden gelieferte Harn- 
menge schwankte zwischen 6 und 25 com. Die Harnsäure wurde theils 
nach Ludwig-Salkowski, theils nach G. Hopkins bestimmt. 

Der Harnsäuregehalt des normalen Harnes ist bei solehen Thieren 
ein minimaler. So lieferten 250—300 g schwere Hündchen in 24 Stun- 
den 13—15 cem Harn mit nicht wägbaren U-Mengen. 


1) Heidenhain-Neisser, Pflüger’s Archiv Bd. IX, 1874, S. 1. 
2) Ebstein und Nicolaier, Virchow’s Archiv Bd. CXLIII, 1896, S. 337. 
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Die nun folgenden Versuche mit Verabfolgung steigender Urat- 
mengen seien in einer Tabelle zusammengestellt; die Mengen dar- 
gereichten Urates sind in derselben auf freie Harnsäure umgerechnet. 





Tabelle I. 
s d. e. f. g h. 
el 
zn icht an Aal — 2 g 3 S 
zZ | Gewicht |3 38| U-Gewicht, Harn |Darin 58 % Bemerkung 
= und Alter |, 358 suboutan in cem |. 23 8508 
S| dr [382 U ingg E93 
2 | Thiere 5S al. p. Kilo sa 5 
S a| ingj]jing 25 >? 
1. 230 24 [0,0115] 0,05 8 0,0022; 19,1 
(1 Woche 
alt) 
2. 1750 24 0,087] 0,05 96 0,013 14,9 f bedeutet in diesem 
(3 Monate Falle die Differenz 
alt) gegenüber einem 
vorausgehenden 
Normaltag. 
3. 450 24 0,045) 0,1 nicht | 0,024 53,3 Reichliches Urat- 
(1 Woche gemessen sediment in der 
alt) Canüle. 
4. 900 24 0,144| 0,16 100 0,0021 1,4 f wie in Fall 2. 
(5 Wochen 
alt) 
5.1 3000 24 0,3 0,1 64 0,017 5,6 f wie in Fall 2. 
erwachsen 


Aus vorstehenden Versuchen erhellt, dass unter gleichen Ver- 
suchsbedingungen der erwachsene Organismus ein weit höheres Zer- 
störungsvermögen für U besitzt, als der junge. Ich lege bei den 
geringen zur Untersuchung gelangten Harnmengen und der relativen 
Abhängigkeit der U-Werthe von dem Harnvolumen kein Gewicht auf 
die absoluten Zahlen, hebe vielmehr nur hervor, dass die Werthe 
der verschiedenen Categorien die beträchtlichen Unterschiede der 
untersuchten Altersstufen unzweifelhaft erkennen lassen. So wurde 
von 0,1 U pro Kilo vom Säugling 53 Proc., vom Erwachsenen 5,6 Proc. 
ausgeschieden. Bei dieser Versuchsweise ist aber noch folgendes 
zu bemerken. Die Harnsäure wurde im Säuglingsharne bei Dar- 
reichung von 0,1 g, ja selbst bei einem in der Tabelle nicht auf- 
geführten Versuche mit 0,05 g pro Kilo, nicht mehr in Lösung ge- 
halten; in der Canüle trübte sich der Inhalt, in der Schale schlug 
sich ein starkes Uratsediment nieder, während der Harn der erwach- 
senen Thiere unter gleichen Bedingungen völlig klar blieb. Dass 
der Niederschlag aus fein vertheiltem Urat bestand, stellte die mikro- 
chemische Prüfung sicher. Hiermit war weiteren quantitativen Be- 
stimmungen natürlich ein Ende gesetzt, da ein Ausfallen der Urate 
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bereits in den Harnwegen wahrscheinlich war. In letzterem Um- 
stande aber wäre die Möglichkeit gegeben, künstliche Harnsäure- 
ablagerungen in den Nieren zu erzeugen, eine Vermuthung, die in 
folgenden Versuchen ihre Bestätigung fand. Während nämlich die 
Nieren der vorausgehenden Versuchsthiere bei den Seetionen sich 
als völlig normal erwiesen, ergaben sich bei Verabfolgung höherer 
Uratdosen constante Veränderungen in den Nieren der Thiere, näm- 
lieh typische Harnsäureinfarcte. 


6. Versuch, 585 g schwerer, 3 Wochen alter Hund, wie oben 


beschrieben, zum Versuche behandelt. Bekommt 0,288g U = 0,492 
pro Kilo subeutan. Harn spärlich, gelblich-weiss getrübt, sauer reagirend. 
Nach 5 Stunden wird das Thier getödtet. 


Section: Nieren gross; die Oberfläche gelb marmorirt; der ganze 
Querschnitt ist wie bestäubt von gelblichem, spiegelndem, den Schmetter- 
lingsflügelschuppen nicht unähnlichem Niederschlage. In den Pyramiden, 
dicht an einander stossend, grosse gelbe, keilförmige Infarete. Mikrosko- 
pisch zeigt ein Abstreifpräparat massenhaft drüsenförmig angeordnete, 
kugelige Bildungen, die unter dem Polarisationsmikroskop leuchten, also 
Sphärolithe. Dieselben sind in Natronlauge löslich, während auf Essig- 
und Salpetersäurezusatz sich schöne Harnsäurekrystalle bilden. 


Durchaus übereinstimmend fiel der Versuch mit einem gleich 
alten, 466 g schweren Hunde und Verabfolgung von 0,133 g— 0,285 g 
U pro Kilo aus. 


7. Versuch. 340 g schwerer, 6!/2 Tage alter Hund. Subecutan- 


injection von 0,15 g = 0,44 pro Kilo U. Wird nach 9 Stunden getödtet. 
Nierenrinde blass, Papillen geröthet und gelb gestreift, die Markzone in 
ihrer ganzen Breite gelblich glänzend. Bei der mikroskopischen Unter- 
suchung der in Alkohol gehärteten, im Schnitte mit Hämatoxylin gefärbten 
Nieren ergiebt sich folgender Befund: 


Innerhalb der gewundenen Kanälchen der Rinde, sowie in den Aus- 
führungsgängen und Sammelröhren in unregelmässiger Weise vertheilt 
theils körnige, theils direct zu Drusen angeordnete Ooncremente; 30—50 
und mehr derselben bilden stellenweise durch dichte Aneinanderlagerung 
dunkle, bräunliche Klumpen. Die Glomeruli sind völlig frei; die secer- 
nirenden Epithelien von normalem Aussehen mit unveränderten Kernen. 

Ein gleich altes, 295 g schweres Controlthier von demselben Wurfe 
erhielt unter gleichen Verhältnissen 0,15 g Na,CO,. Nach 9 Stunden ge- 
tödtet. Nieren etwas geschwellt, sonst völlig normal. 


8. Versuch. 600g schwerer, 1 Woche alter Hund. Erhält 0,18 g 


= 0,30 pro Kilo U. Nach 8 Stunden getödtet. Section: Nieren im ganzen 
etwas vergrössert, die Aussenfläche gelblich. Die Markzone und die Pa- 
pillen auf dem Querschnitt gelb gestreift. Rinde gelb. Mikroskopisch 
derselbe Befund wie im 7. Versuch. 
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9. Versuch. 640g schwerer, 8 Tage alter Hund. Subeutaninjec- 


tion von 0,16 = 0,25 g U pro Kilo. Nach der Injection wird das Thier 
zur Mutter zurückgebracht, wo es prompt saugt. Nach 8.Stunden ge- 
tödtet. Die Nieren zeigen schöne Infarcte an den Papillen, gelbliche 
Streifen im Marke. 


War somit im Vorstehenden der Beweis erbracht, dass durch 
Harnsäuremengen von 0,25 g pro Kilo an bei den jugendlichen Thieren 
hochgradige Harnsäureinfarete zu erzielen sind, so galt es demzu- 
nächst, zu prüfen, wie der erwachsene Organismus dieselben Mengen, 
insbesondere den als genügend erwiesen Grenzwerth von 0,25 g pro 
Kilo, verarbeite. 

Alle dahin gerichteten Experimente fielen negativ aus: es ge- 
lingt speeiell niemals, durch jene Grenzwerthe von U, welche Infarct 
in der Säuglingsniere hervorrufen (0,25 g pro Kilo), irgend welche 
analoge Ablagerungen beim erwachsenen Thiere herbeizuführen, ein 
Befund, der mit den Versuchen von Ebstein und Nicolaier wohl 
im Einklang steht. 

Ausdrücklich hebe ich nochmals hervor, dass (Versuch IX) die 
Infaretbildung ebenso zustande kommt, wenn die jungen Thiere 
nach der subeutanen Injection vom Mutterthiere weitergesäugt werden. 


II. Ursache der Infaretbildung. 


Der Nachweis einer künstlichen Erzeugung von Harnsäurein- 
fareten durch für den Erwachsenen indifferente U-Mengen regt zu 
weiteren Erwägungen an. 

Die Sonderstellung des neugeborenen Organismus in dieser Be- 
ziehung könnte entweder auf physikalischen oder auf chemischen 
Eigenthümlichkeiten desselben beruhen. 

Unter ersteren liesse sich insbesondere an eine schnellere Re- 
sorption, beschleunigte Circulationsgeschwindigkeit und schnellere 
Ausscheidung der U in die Niere gegenüber dem Erwachsenen denken. 
Hierüber konnte man eine Vorstellung erhalten, wenn man den Säug- 
lingen indifferente, entweder gänzlich unangreifbare oder schwer 
verarbeitbare Substanzen einverleibte; auch für solche müsste, sind 
jene physikalischen Momente vorhanden, eine im Vergleiche höhere 
Ausscheidungsgrösse beim Neugeborenen nachzuweisen sein. In 
dieser Richtung kann ich nun auf die von einem anderen Gesichts- 
punkte aus unternommenen und weiter unten angeführten Ver- 
suche mit Zuführung von Formiaten verweisen. Das beobachtete 
Ausbleiben der vermehrten Ausscheidung dieser im Organismus par- 
tiell zerstörbaren Substanzen lehrt uns, dass wir physikalische Um- 
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stände im obigen Sinne als Ursache der Infaretbildung völlig aus- 
schliessen können. 

Wenden wir uns der Erörterung des chemischen Vorganges zu. In 
dieser Richtung erheben sich 2 Fragen: Warum wirdbeim Neugeborenen 
die Harnsäure weniger zersetzt? und warum wird sie im Harne nicht 
gelöst, sondern unter Ausfall ausgeschieden ? 

Was den ersten Punkt anbelangt, die Einschränkung jener 
chemischen Processe, denen beim Erwachsenen die Harnsäure ver- 
fällt, so wäre an folgendes zu denken: Von den hauptsächlichsten 
chemischen Vorgängen, Oxydation, Reduction, Spaltung, Synthese 
kommen nach dem Stande unserer derzeitigen Kenntnisse über das 
Schicksal der U, für diese nur in Frage die Oxydation und die 
Spaltung. Wir wissen, dass dem erwachsenen Organismus zuge- 
führte Harnsäure schliesslich in Harnstoff, Kohlensäure und Wasser 
übergeht, und es ist hierbei in irgend einer Weise die oxydative 
Kraft des Körpers mitbetheiligt; ob deren Thätigkeit nun vor oder 
nach eingetretener Spaltung einsetzt, sei hier momentan nicht be- 
sprochen. Die Annahme einer ungenügenden Oxydation — in irgend 
einer Phase der Harnsäureverarbeitung — würde an Zulässigkeit 
gewinnen, wenn es gelänge, nachzuweisen, dass auch andere chemische 
Gruppen im Alter des Neugeborenen und Säuglings minder oxydativ 
angreifbar sind, als späterhin. Um nun ein objectives Maass über 
die Energie der oxydativen Leistung des neugeborenen Säuglings- 
organismus zu gewinnen, stellte ich die folgenden Versuche an, mir 
wohl bewusst seiend, dass ein abschliessendes Urtheil nur durch 
weitere grössere Versuchsreihen mit Stoffen aus den verschiedensten 
Classen möglich sei. Von indifferenten Stoffen, bezüglich derer der 
Grad der Verarbeitung im Körper genügend festgestellt ist, stehen 
zur Verfügung die Zuckerarten !), die ameisensauren und weinsauren 
Salze?), das Thiosulfat?). Da für die Zuckerarten die oxydative 
Grenze so hoch liegt, dass von ihnen lästige Mengen gereicht werden 
müssten, für die weinsauren Salze eine verlässliche quantitative Be- 
stimmung im Harne erst zu erproben wäre, so wurde das Formiat 
und das Thiosulfat gewählt. | 


Versuche mit ameisensaurem Natrium. 
Ueber die zum Nachweise eingeschlagene Methode verweise ich 
auf die unten angeführte Arbeit. 2) | 
1) Voit, Deutsches Archiv f. klin. Medicin Bd. LVIII, S. 523. 
2) Pohl, Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXXI, 8. 285 und 


XXXVII, S. 423. 
= 3) Walko, Archives internationales de Pharmakodynamie Bd. IV, S. 312. 
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10. Versuch. 6000 g schwerer, erwachsener Hund liefert normal 
in 24 Stunden 0,0041 g Formiat. Er erhält 1,2 g = 0,2.g pro Kilo Na- 
triumformiat subcutan. In den nächsten 4 Tagen scheidet er ein Plus 
von 0,130 g Formiat, somit 10,8 Proc. des verabreichten unverändert aus. 

Uebereinstimmend fällt ein Versuch mit einem zweiten, 5200 g schweren 
Hunde aus, der bei einem Normalwerth von 0,0055 g unter gleichen Um- 
ständen 0,124 g — 10,3 Proc. ausscheidet. 


11. Versuch. 1120 g schwerer, 3 Wochen alter Hund. Der nor- 
male 24stündige Harn enthält quantitativ nicht bestimmbare Formiat- 
mengen. Das Thier erhält 0,2 g Formiat; in 24 Stunden liefert es 40 ccm 
Harn mit 0,0238 g Formiat — 11,9 Proc. des Verabfolgten. 


12. Versuch. 595g schweres, 8 Tage altes Hündchen, im Gegen- 
satz zu den vorhergehenden in der oben beschriebenen Weise eingespannt 
(operirt), erhält subeutan 0,12 g = 0,2 g pro Kilo Formiat. In 24 Stunden 
35 ccm, in weiteren 8 Stunden 21 ccm Harn, darin 0,0043 = 3,6 Proc. 
des Formiates. 

Von allen 3 Altersstufen oxydirte der Neugeborene am 


stärksten. 


Versuche mit Thiosulfat. 

Auch hier verweise ich betreffs der Methoden des Nachweises 
im Harne, ferner der Grenzen der Oxydationsfähigkeit des erwach- 
senen Körpers dem Thiosulfat gegenüber auf die angeführte Arbeit 
Walkos‘. Erwähnt sei an dieser Stelle nur, dass jene Verbindung im 
Thierkörper zu einem gewissen Theile zu Sulfat oxydirt wird, der 
Rest unverändert in den Harn übergeht und durch Titration mit 
1 


T N. Jodlösung nachgewiesen werden kann. 


13. Versuch. 1170 g schwerer, 3 Wochen alter Hund. Der 
24 stündige Normalharn enthält auf 0,0126 g Thiosulfat zu berechnende 
Jod bindende Substanzen. Das Thier erhält subcutan 0,2 g Thiosulfat. 
Nach 10 Stunden 40 ccm Harn mit 0,0884 g Thiosulfat; durch Abzug des 
physiologischen Thiosulfatwerthes von 0,005 g sind 0,0834 = 41,7 Proc. des 
Verabreichten wiedergefunden. In weiteren 38 Stunden noch 45 ccm Harn 
mit 0,028 g Thiosulfat. Also wird im ganzen 0,1164—0,0252 = 0,0912 g 
= 45,8 Proc. des Gereichten unverändert ausgeschieden. 


14. Versuch. 510g schweres, 8 Tage altes Hündchen (operirt) 
erhält ca. 0,1 g = 0,2 pro Kilo Thiosulfat. Nach 10 Stunden Tod des 
Thieres; 15 ccm Harn mit 0,0332 —= 33,2% Proc. des gereichten Thio- 
sulfates. 

Aus diesen beiden Fällen ergiebt sich, dass in der gleichen 
Zeit von 10 Stunden das ältere Thier eirca 42 Proc., das neuge- 
borene 33 Proc. des Einverleibten ausschied. Im Organismus des 
letzteren hat das Thiosulfat zum mindesten keine geringere Oxyda- 
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tion erfahren, als beim Erwachsenen, auch wenn man die Differenz 
zum Theil durch die durch das Absterben bedingte Verlangsamung 
der Ausscheidung erklären wollte. Soweit stimmen die Versuche zu 
denen mit Formiat. 

Die Möglichkeit, die gesteigerte U-Ausscheidung durch den all- 
gemeinen Grundsatz geringerer Oxydationskraft in dieser Lebens- 
periode zu erklären, ist jedenfalls hinfällig. 

Bezüglich der intermediären Veränderungen der Harnsäure im 
Thierkörper ist von Wiener!) die Zersetzung derselben unter Glyko- 
kollabspaltung nachgewiesen worden; die mit einer solchen Spaltung 
einhergehenden Veränderungen des U-Molektles sollen hier nicht 
erörtert werden. Für unsere Zwecke schien es von Werth, die auch 
unter Glykokollabspaltung erfolgende Zersetzung einer zweiten Substanz 
auf dem Wege durch den Organismus vergleichend zu prüfen; war 
es doch möglich, in einem etwaigen geringeren Grade dieser Zer- 
setzung beim Neugeborenen ein Analogon für das Schicksal der Harn- 
säure zu erhalten. Es wurde der Zerfall der Hippursäure zu Glyko- 
koll und Benzoösäure gewählt. Die Methode der quantitativen Benzoö- 
säurebestimmung und der Trennung von unverändert in den Harn 
übergegangener Hippursäure ist bei Wiener (l.c.) zu finden. 

15. Versuch. 3 Kilo schwerer, 2 Monate alter Hund erhält sub- 
cutan 3,0 g= 1 g pro Kilo Hippursäure (neutralisirt).. Die 24stündige, 


214 ccm betragende Harnmenge liefert 0,1152 g Benzoäsäure — 0,169 g 
Hippursäure = 9,6 Proc. der gereichten Menge. 


16. Versuch. 270g schwerer, 8 Tage alter Hund (operirt) erhält 
0,27 = 1 g pro Kilo Hippursäure. Versuchsdauer 24 Stunden. Geliefert 
werden 24 ccm sauer reagirenden Harnes mit 0,0178 g Benzoösäure = 
0,026 g Hippursäure = 9,6 Proc. des Gereichten. 


17. Versuch. 450g schwerer, 8 Tage alter Hund (operirt), erhält 
0,45 g = 1g pro Kilo Hippursäure. Dauer des Versuches 24 Stunden. 
Liefert 16 cem sauren Harnes mit 0,0748 g Benzoäsäure = 0,1097 g 
Hippursäure —= 24,4 Proc. des Gereichten. 


Es ergiebt sich somit, dass gleich den Oxydationen die Hippur- 
säurespaltung beim Neugeborenen in energischerer Weise erfolgt als 
beim Erwachseren — die Lösung des Rätlısels der mangelnden Harn- 
säurezersetzung muss also fortan in anderer Richtung gesucht werden. 

Müssen wir uns demnach vorerst mit der allgemeiuen Thatsache be- 
gnügen, dass mangelnde Zersetzung der Harnsäure Haupt- 
bedingung des künstlichen Harnsäureinfaretes ist, so 
bleibt noch die Frage aufzuklären, warum die in gelöster Form 
eireulirende und zur Niere gelangende Harnsäure daselbst ausfällt. 


1) Wiener, Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XL, S. 313. 


438 XXVIII. SPIEGELBERG, Ueber den Harnsäureinfarct bei Neugeborenen. 


Nicht unmöglich wäre es, bei dem relativ geringen Harnstoff- 
gehalt, der deutlich sauren Reaction des Säuglingsharnes, dass dem 
Harne des Nengeborenen die Fähigkeit, grössere Mengen U zu lösen, 
fehlte. 

Um auch hierüber zahlenmässige Vorstellungen zu besitzen, 
stellte ich noch folgende Versuche an: 


18. Versuch. a) 6 Kilo schwerer Hund. Der normale Harn ent- 


hält 0,0182 Proc. U. Nach längerem Stehen über Harnsäure bei 40° Gehalt 
0,0362 Proc. Differenz = + 0,018 Proc. b) Ebenfalls erwachsener Hund. 
Harn wie in a) behandelt. Vorher 0,0393 Proc., nachher 0,0616 Proc. 
U; Differenz + 0,022 Proc, 

19. Versuch. a) Harn eines menschlichen Säuglings von 3 Tagen 
(Findelklinik des Herrn Prof. Epstein), giebt in der Kälte starkes Urat- 
sediment. Derselbe enthält normal 0,118 Proc. U. Nach dem Stehen 
über U bei 40° — 0,234 Proc., Differenz = + 0,116 Proc. 

b) Harn eines 1!5 Tage alten Säuglings (Gebäranstalt). Gehalt nor- 


mal, 0,0125 Proc. U. Nach der Sättigung 0,1032 Proc. U, Differenz 
= +- 0,09 Proc. 


20. Versuch. 3 Hunde eines Wurfes, 7 Tage alt, je 250 g 
schwer, werden aufgespannt. Der 24stündige Harn von 2 Thieren ent- 


hielt keine nachweisbaren U-Mengen. Der Harn des 3. Thieres, 11 cem, 
wird mit einer (käuflichen) Harnsäure versetzt und bei 34—380 C. durch 
8 Stunden im Motor geschüttelt, dann sorgfältig filtrirt. Filtrat = 9 cem 


enthält 0,0047 g —= 0,052 Proc. U. 


Es geht hieraus hervor, dass dem Harne des Neugeborenen ein 
ausgiebiges und im Vergleich zum Erwachsenen sogar höheres Lösungs- 
vermögen für U, dem des menschlichen Säuglings auch trotz des hohen 
ursprünglichen Gehaltes an Harnsäure eigen ist. Der Ausfall der 
Harnsäure in der Niere muss also in noch anderen Momenten be- 
gründet sein. Durch äussere Umstände war ich leider gezwungen, 
die weitere Verfolgung dieser Frage abzubrechen. 

Als Resultat vorstehender Versuchsreihen möchte ich anführen, 
dass es gelungen ist, 1. die schwankenden Theorien der Harnsäure- 
infaretbildung auf die Thatsache der relativ schwereren Zersetzbar- 
keit der Harnsäure im neugeborenen Organismus zurückzuführen, 
2. den Infaret experimentell zu erzeugen, ferner 3. Daten für den 
relativen Umfang der Oxydationen und Spaltungen im Säuglingsalter 
beizubringen. 


Prag 1898. 


XXIX. 


Aus dem pharmakologischen Laboratorium der Universität 
von Michigan in Ann Arbor, U.S.A. 


Ueber das Rieinusgift. 
Von 
Arthur R. Cushny. 


Dass die Ricinussamen ein heftiges Gift enthalten, ist schon lange 
bekannt, und eine ganze Reihe von Forschern hat versucht, das 
giftige Princip rein darzutellen. Die ältere Litteratur ist in der Ar- 
beit von Stillmark und Kobert!) aufgeführt, und ich kann die 
Angabe derselben darum hier unterlassen. Die neuere Litteratur 
fängt mit 1883 an, als die Untersuchung des Rieinusgiftes in dem 
Institute für experimentelle Pharmakologie zu Strassburg als Thema 
aufgenommen und zuerst von Bubnow bearbeitet wurde. Seine 
Resultate sind aber wegen seines frühen Todes nicht genau bekannt 
geworden. Er scheint (nach Dixson) einen mit Salzsäure bereiteten 
Auszug der Rieinussamen mit Alkali gefällt und diesen giftigen 
Niederschlag weiter bearbeitet zu haben. 

Später nahm Dixson, ebenfalls im pharmakologischen Institut 
zu Strassburg, die Untersuchung wieder auf. Er fand?), dass ein 
salzsaurer Auszug, mit kohlensaurem Natron versetzt, einen giftigen 
Niederschlag giebt, dass man aber durch Fällen eines wässerigen 
Auszuges mit Alkohol eine bessere Ausbeute erhält. Dieser Nieder- 
schlag enthielt viel Eiweiss, sowie ein Glykosid. Alle Versuche, ein 
reineres giftiges Product durch fractionirte Fällung mit Alkohol zu 
erzielen, blieben fruchtlos, indem nach wiederholter Fällung das 
Präceipität am Ende ganz wirkungslos wurde. Ein etwas reineres 
Präparat erhielt er durch Versetzen des wässerigen Auszuges mit Blei- 


1) Arbeiten des Pharmakologischen Instituts zu Dorpat III, S. 59. 1889. 

2) Dixson, Australian Medical Gazette, April 1887, S. 156. Ich habe die 
Resultate von Dixson etwas ausführlicher angegeben, weil das Original nur 
schwer zugänglich ist, und weil sie von Stillmark (nach Husemann) unrichtig 
citirt sind. 
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essig und Ammoniak und nachheriges Fällen des entbleiten Filtrates 
mit Alkohol. Dieser Niederschlag war farblos, floekig und sehr 
giftig, enthielt aber viel Eiweiss. Das Glykosid stellte er erweissfrei 
dar durch wiederholtes Fällen mit Chlorecaleium und Kali. Dieser 
Körper aber erwies sich als vollständig ungiftig und wurde nicht 
weiter untersucht. 

Im Jahre 1889 wurde dann die unter Kobert’s Leitung aus- 
geführte Arbeit von Stillmark veröffentlicht. Stillmark schreibt 
die giftige Wirkung der Ricinussamen einem Eiweisskörper zu, den 
er in verschiedener Weise zu isoliren versuchte. Am besten gelang 
die Fällung des Eiweisskörpers aus einem mit 10 procent. NaCl-Lösung 
bereiteten Auszuge durch schwefelsaures Magnesium und schwefel- 
saures Natrium, hiernach wurden die Salze durch Dialyse entfernt. 
Dieser Körper, den Stillmark Ricin genannt hat, gehört seinen 
Reactionen nach zu der Gruppe der Globuline. Betreffs der Details 
der Reactionen, sowie der verschiedenen Darstellungsmethoden ver- 
weise ich auf die Originalarbeit. 

Stillmark scheint keinen Versuch gemacht zu haben, das Gift 
von dem Eiweiss zu trennen; er giebt nur dem Zweifel Ausdruck, 
ob er den Körper, der übrigens mit den giftigen Stoffen von Bub- 
now und Dixson identisch ist, den Globulinen oder Fermenten an- 
reihen solle. Es ist jedoch möglich, dass das Riecin dem wahren 
Gifte nur als Verunreinigung beigemengt ist. Wenn nämlich irgend 
ein Gift sich in einer Eiweisslösung befindet, so wird es bekanntlich 
leicht mit jedem Eiweissniederschlage mitgerissen und lässt sich 
dann nur schwierig aus demselben auswaschen. 


Während meines Aufenthaltes in Strassburg schlug mir Herr 
Professor Sehmiedeberg im Jahre 1890 vor, diese Frage weiter 
zu verfolgen. Die nachstehenden Untersuchungen, die ich später in 
meinem Laboratorium in Ann Arbor ergänzt habe, bieten wegen der 
Schwierigkeit des Gegenstandes zwar nur wenige neue Thatsachen, 
die indessen für weitere Forschungen auf diesem Gebiete nicht ohne 
Bedeutung sein dürften; und obwohl meine Befunde hauptsächlich 
negative sind, so ist mir von verschiedenen Seiten nahe gelegt 
worden, dass es wegen weiterer Forschungen wünschenswerth sein 
möchte, meine Resultate zu veröffentlichen. 


Anfangs benutzte ich die durch Extraction mit Alkohol und 
Aether vom Oel befreiten Ricinussamen zu meiner Untersuchung, 
später aber (ebenso wie Stillmark) die Ricinuspresskuchen, welche 
bei dem Auspressen des Oeles in den Fabriken übrig bleiben. 
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Aus denselben lässt sich das Gift leicht durch Wasser oder 
Kochsalzlösung ausziehen. Ich unternahm zuerst, wie Dixson, die 
fractionirte Fällung mit Alkohol und fand, dass jeder Niederschlag 
viel Eiweiss enthält und auch giftig ist. Die Niederschläge sind 
weder in Wasser, noch in Kochsalzlösung wieder vollständig löslich, 
und dies wiederholt sich bei jeder Fällung, bis am Ende sehr wenig 
lösliche Substanz übrig bleibt. Wiederholt habe ich eine giftige 
Lösung erhalten, die keine Biuretreaetion gab; wenn sie aber durch 
Eindampfen concentrirt wurde, erschien beim Behandeln mit Kupfer 
und Kali die bekannte violette Farbe. Das Gift scheint also etwa 
dieselbe Löslichkeit in Alkohol zu haben, wie das Ricinuseiweiss. 
Keinen besseren Erfolg hatte ich, als ich mit Alkohol fällte, den 
Niederschlag mit Kali respective kohlensaurem Natrium auflöste, 
wieder mit Alkoholäther fällte und diese Procedur so lange wieder- 
bolte, bis nur sehr wenig lösliche Substanz übrig blieb. Solange 
die Lösungen giftig waren, enthielten sie auch Eiweiss. Dasselbe 
Resultat ergab sich, als ich die Niederschläge statt in Alkalien in 
Salzsäure löste. Versuche, in denen Alkalien und Salze der schweren 
Metalle angewendet wurden in der Absicht, eine Verbindung des 
Giftes mit schweren Metallen zu erhalten, wobei das Eiweiss durch 
die Alkalien in Lösung gehalten werden sollte, führten ebenso wenig 
zum Ziele. Wenn Eiweissin Lösung blieb, so war die letztere giftig; 
sobald es vollständig verschwand, war keine Wirkung mehr zu er- 
zielen. So wurden Kupferacetat, Bleiessig, Eisenchlorid und Queck- 
silbersublimat in Gegenwart von Alkalien nacheinander probirt. 

Andere Fällungsmittel gaben kein besseres Resultat als der 
Alkohol. So konnte ich wiederholt alles Eiweiss durch Metaphos- 
phorsäure, Phosphorwolframsäure u. s. w. fällen, das Filtrat aber 
wurde unwirksam. 

Bei dem Verfahren von Stillmark wurden die anorganischen 
Salze durch Dialyse entfernt. Bei Wiederholung seiner Versuche 
verdampfte ich das Wasser, von dem der Dialysator umspült war, 
und fand es giftig. Es enthielt aber Eiweiss und gab deutliche Biu- 
retreaction. 

Alle diese Versuche führten also zu dem gleichen Resultate: 
solange eine Lösung giftig ist, enthält sie auch Eiweiss, sobald 
letzteres entfernt ist, verschwindet auch die giftige Wirkung. Auf 
einen Punkt möchte ich spätere Forscher besonders aufmerksam 
machen. Die tödtliche Dosis ist so verschwindend klein, dass eine 
Lösung keine Biuretreaetion zu geben braucht und dennoch giftig 
sein kann. Bedenkt man, dass für Kaninchen eine Gabe von 0,04 mg 
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Riein (!) pro kg Körpergewicht tödtlich ist, so können schon 2 ccm 
einer Lösung von 1 : 50000 den Tod herbeiführen. Bei dieser Ver- 
dünnung ist aber die Biuretreaction nicht mehr deutlich, und die 
meisten anderen Eiweissreactionen bleiben auch zweifelhaft. Wieder- ` 
holt habe ich geglaubt, eine giftige eiweissfreie Lösung in Händen 
zu haben, wenn dieselbe aber durch Eindampfen oder Fällen mit 
Alkoholäther concentrirt wurde, zeigte sie wieder die Biuretreaction, 
also die Anwesenheit von Proteiden. 

Ich kam daher zu dem Schlusse, dass das Ricinusgift sich von 
den Eiweissstoffen des Samens nicht trennen lässt, sondern entweder 
selbst ein Eiweisskörper ist oder wenigstens mit dem Eiweisse in 
einer Verbindung sich befindet, aus der es durch die gewöhnlichen 
Methoden nicht frei zu machen ist. 

Schon Pecholier!) hat gemeint, dass bei der Wirkung des 
Rieinusgiftes ein fermentativer Process im Gange ist, und Still- 
mark hat sich auch dieser Ansicht angeschlossen. Indessen konnte 
er durch das Verhalten des Rieins gegenüber verschiedenen Agentien 
keine sicheren Beweise dafür beibringen. Er stützt seine Ansicht 
auf die Wirkung des Rieins auf das Blut. Immerhin bleiben noch 
einige Thatsachen übrig, die auf eine fermentartige Beschaffenheit 
des Rieins hinweisen könnten. Die wichtigsten derselben sind, nach 
meiner Ansicht, die minimale Dosis letalis und der lange Zeitraum 
zwischen der Giftapplieation und der Wirkung. Die tödtliche Wir- 
kung des Rieins übertrifft die aller bekannten Gifte. Wie oben 
angegeben, ist 0,04 mg pro kg Kaninchen tödtlich, während das 
Cobragift?2) ein anderes „Toxalbumin*, das dem Riein am nächsten 
steht, 0,079 mg pro kg Körpergewicht erfordert. Indessen sind einige 
andere Gifte bekannt, deren Toxieität derjenigen des Rieins zwar 
nicht gleich ist, doch nahe steht. So zum Beispiel ist die letale 
Menge des Aconitins bei Kaninchen etwa 0,1—0,2 mg pro kg Kör- 
pergewicht, während dieselbe bei Menschen noch bedeutend kleiner 
pro kg ist. Die‘ Latenzzeit des Rieins ist auch sehr merkwürdig. Ich 
habe wiederholt die Beobachtung von Stillmark bestätigen können, 
dass Kaninchen vier, fünf oder noch mehr Tage augenscheinlich voll- 
kommen normal bleiben und am Ende dieser Zeit plötzlich sterben, 
und die typischen postmortalen Erscheinungen der Ricinusvergiftung 
zeigen. Frösche bleiben häufig allem Anscheine nach noch länger 


1) Etude sur l’empoissonnement par les semenes du Ricin 1869 (citirt nach 
nach Stillmark). 


2) Martin, Proc. Roy. Soc. XLVI, p. 108. 
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normal, bevor sie endlich zu Grunde gchen. Indessen besitzen an- 
dere Gifte, z. B. das albuminsaure Kupfer !), sowie das Zinn ?), auch 
eine ungemein lange Latenzzeit. 

Es schien mir doch möglich, dass das Rieinusgift im Blute ent- 
weder selbst vermehrt wird oder durch eine fermentative Thätig- 
keit ein neues Gift darin erzeugt. Um dies zu prüfen, habe ich 
einige Versuche angestellt, in denen eine bekannte Menge des Ri- 
cinusgiftes mit verschiedenen Eiweisslösungen gemischt und einige 
Zeit stehen gelassen wurde. Nach verschieden langer Zeit wurde 
die Giftigkeit der Lösung untersucht. So z. B. habe ich 10 cem 
einer Eiereiweisslösung mit 3 cem einer Rieinlösung, von der 1 ccm 
tödtlich wirkte, 10 Tage bei Zimmertemperatur gehalten. Am Ende 
dieser Zeit waren 3 com der Lösung ungiftig, während 5 ccm schnell 
den Tod herbeiführten. Es scheint also, dass keine Zunahme der 
Giftigkeit stattgefunden hatte. Andere Versuche mit angesäuertem 
Eiereiweiss, mit Blutserum, Serumalbumin, Serumglobulin, wobei 
verschiedene Temperaturen angewendet wurden, gaben dasselbe ne- 
gative Resultat. 

Es war aber möglich, dass im lebenden Thiere dennoch eine 
Vermehrung der Giftigkeit eintritt. Ich habe deshalb ein Kanin- 
chen entblutet, 2 Tage nachdem eine giftige Menge Riein in eine 
Vene injieirt worden war. Das Blut wurde dann defibrinirt und 
einem kleineren Kaninchen transfundirt, das aber ganz normal blieb. 
In anderen Fällen wurden 2 Kaninchen mit Riein getödtet und 
das Blut, soweit das möglich war, aus dem Herzen und den grossen 
Gefässen entleert und in die Vene eines anderen Thieres einge- 
spritzt. Das Thier blieb aber vollkommen gesund. Nur in einem 
Versuche, in welchem dem Blute das Exsudat der Bauchhöhle bei- 
gemengt war, starb das zweite Thier nach einigen Stunden, zeigte 
aber keine der charakteristischen Merkmale der Rieinusvergiftung 
bei der Autopsie. 

Bei Fröschen bekam ich ein verschiedenes Resultat. Bei die- 
sen Thieren findet man, ausser den Zeichen einer intensiven Reizung 
zu Anfange der Vergiftung, nach dem Tode regelmässig einen Blut- 
erguss in den Magen. Wenn der blutige Mageninhalt einem zweiten 
Frosch subeutan injieirt wird, so stirbt auch dieses Thier unten den 
gleichen Erscheinungen. Der Mageninhalt ist wieder giftig, und eine 
ganze Reihe von Fröschen kann auf diese Weise nacheinander ver- 


1) Schwarz, Dies. Archiv. XXXV, S. 437. 1895. 
2) Vergl. White, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. XIII, S. 53, 1881. 
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giftet werden. Es ist aber schwierig, die letale Menge bei Fröschen 
zu bestimmen, und ich bin nicht geneigt, viel Gewicht auf diese Ver- 
suche zu legen. Alt) hat Schlangengift und Choleragift nach der 
Vergiftung von Tbieren im Magen wiedergefunden, und es scheint, 
dass auch das Riein, wenigstens bei Fröschen, hier ausgeschieden 
wird. 

Nach meinen Versuchen ergaben sich also keine Gründe, anzu- 
nehmen, dass das Rieinusgift innerhalb oder ausserhalb des Körpers 
sich zu vermehren oder andere giftige Substanzen zu erzeugen im 
stande sei. Immerhin ist es möglich, dass in den festen Geweben 
solche Substanzen entstehen, indessen haben wir bis jetzt, ausser 
der Blutwirkung, keine Gründe, dem Riecinusgift eine fermentative 
Wirkung zuzuschreiben oder es uns als eine von den anderen Ei- 
weisskörpern, ausser durch seine Giftigkeit, abweichende Substanz 
vorzustellen. 

Es war daher von Interesse, diesen Körper in dieser Richtung 
näher zu untersuchen. Riein wurde von Stillmark durch Fällen 
des 1Oproc. Kochsalzauszuges mit schwefelsaurem Magnesium und 
Natron bereitet. Die Reactionen des Rieins mit den gewöhnlichen 
chemischen Agentien sind schon von Stillmark angegeben wor- 
den, dessen Beschreibung ich durchaus bestätigen kann. Nur fand 
ich, dass es mit schwefelsaurem Magnesium quantitativ gefällt wurde, 
wenn die Lösung durch 24stündiges Schütteln mit dem Salze voll- 
ständig gesättigt wurde, und dass es darum der Gruppe der Glo- 
buline einzureihen ist. Um vollkommen reines Riein zu erhalten, 
fällte ich einen Auszug der Rieinuspresskuchen mit Magnesiumsulfat, 
löste den Niederschlag, soweit es ging, durch Entfernen der Salze 
mittelst Dialyse, filtrirte, fällte wieder mit Magnesiumsulfat und löste 
wieder in derselben Weise. So wurde eine gelbliche Lösung erhalten, 
die, neben Salzen, ausser Riecin nur wenig organische Substanzen zu 
enthalten schien. Durch Zusatz von etwas Thymol und Kaltstellen 
konnte diese Lösung monatelang ohne Zersetzung aufbewahrt werden. 

Die Coagulationstemperatur des Rieins fand ich sehr ver- 
schieden. Wenn eine Lösung schnell erhitzt wird, bedarf es einer 
ziemlich hohen Temperatur, um das Globulin zum Gerinnen zu bringen, 
während bei langsam steigender Temperatur ein Coagulum bei viel 
niedrigerer Temperatur ausfällt. Wenn zum Beispiel die Temperatur 
in 35 Secunden um 1° anstieg, so wurde die Flüssigkeit bei 63— 
64° trüb, und bei 74° bildeten sich Flocken, während wenn die Tem- 


1) Deutsch. Med. Wochenschrift 1892. S. 954. 
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peratur nur um 1° in 10 Minuten zunahm, Opalescenz und Flocken 
schon bei 55° erschienen. Bei sehr langsamem Erhitzen kann man 
sogar bei 51° ein Coagulum erzeugen. Als eine Lösung bei 58° 
gehalten wurde, fielen Niederschläge tagelang aus. So wurde in 
einem Falle eine Lösung 96 Stunder bei 58° im Trockenschranke 
gehalten, dann filtrirt und wieder auf 58° gebracht. Nach 24 Stun- 
den entstand wieder ein Niederschlag. Der Lösung wurde vorsichtig 
Wasser alle paar Stunden zugesetzt, so dass keine Concentration der- 
selben stattfand. Wenn die Lösungen etwas angesäuert waren, hatten 
sie keine constantere Coagulationstemperatur. 

Diese Variabilität könnte durch die Annahme erklärt werden, 
dass mehrere Globuline in dem Ricin vorhanden sind. Indessen 
scheint das nicht der Fall zu sein, wie durch den folgenden Versuch 
gezeigt wurde. Eine Lösung, von der !t/260 cem pro kg Körpergewicht 
siftig war, wurde bei 54% 60 Stunden constant gehalten und dann 
filtrirtt. Es ergab sich, dass das Filtrat 1/6 weniger organische Sub- 
stanz (d. b. Ricin) enthielt als im Anfange, und dass !/200 eem nöthig 
war, den Tod herbeizuführen. Wenn dem Ricin die Giftwirkung zu- 
kommt, so hätte das (6/5 >< 1/260 =) 1/215 cem als giftige Dosis erfor- 
dert. Die kleine Differenz liegt innerhalb der Fehlergrenzen. Es 
scheint daher, dass das Ricin (Ricinglobulin) ein einheitlicher Kör- 
. per ist, oder wenigstens, wenn mehrere Globuline darin vorhanden 
sind, sie dieselbe Giftigkeit besitzen. 

Dieser Versuch ist natürlich auch eine starke Stütze für die An- 
nahme, dass Riein und Rieinusgift identisch sind. Die Abnahme 
der Toxieität des Rieins, wenn Lösungen desselben erhitzt werden, 
kann durch das Uniöslichwerden erklärt werden und braucht nicht 
die Annahme einer fermentativen Thätigkeit zu sein, wie Stillmark 
meint. 

Wenn alles Riein ausgefällt wird, was sicher beim Kochen, 
häufig aber schon bei 80° erreicht werden kann, so verliert die Lösung 
alle giftige Wirkung. Rieinuslösungen können aber erhitzt werden, 
ohne ihre Giftigkeit vollständig zu verlieren, indessen sobald ein 
Coagulum entsteht, wird die Giftigkeit proportional vermindert. 

Eine der merkwürdigen Eigenschaften des Rieins ist, dass es 
mit allen Niederschlägen besonders mit anderen Pro- 
teiden niederfällt.e. Wenn zum Beispiel eine Lösung des Rieins, 
durch die ein Kohlensäurestrom stundenlang durchgeleitet worden 
war, ohne einen Niederschlag zu erzeugen, zu Blutserum zugesetzt und 
dann Kohlensäure durchgeleitet wurde, bis ein Niederschlag entstand, 
so fand ich diesen sehr giftig, sogar nachdem er lange ausgewaschen 
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war. Eine Rieinlösung, die schon mit Salzsäure ausgefällt worden 
war und mit dieser Säure keine weitere Trübung gab, wurde einer 
Eiereiweisslösung zugesetzt. In dieser erzeugte die Salzsäure einen 
Niederschlag des Eiereiweisses, der stark giftig war. Die Anwesen- 
heit des Rieins kann natürlich viel sicherer nachgewiesen werden, 
als die anderer Eiweisskörper, und es ist möglich, dass diese Eigen- 
schaft des Anhaftens allen Proteiden gemeinsam ist. Sollte das der 
Fall sein, so ist die Isolirung von reinen Proteiden sicher noch 
schwieriger, als gewöhnlich angenommen wird. 

Nicht nur an löslichem Eiweisse klebt das Riein, sondern auch 
an geronnenen Körpern. So fand ich, dass wenn man Fibrinstücke 
in Rieinlösungen einige Zeit liegen lässt, das Gift durch Auswaschen 
mit Wasser und Kochsalzlösung bis zum Verschwinden der Proteid- 
reactionen im Waschwasser nicht mehr entfernt wird, indem beim 
Waschen mit einer Sodalösung diese noch giftig wurde. 

Aueh an anderen Niederschlägen haftet das Riein fest. Wenn 
Barytlösung, mit Rieinlösung gemischt, ein etwaiger Niederschlag ab- 
filtrirt und dann der Baryt durch Kohlensäure ausgefällt wurde, 
so enthielt der Baryumearbonatniederschlag viel Ricin. Ticho- 
miroff!) erwähnt, dass Riein in saurer Lösung durch alkalische 
Nucleinsäurelösungen gefällt wird. Die saure Rieinlösung erzeugt, 
wie zu erwarten war, einen Niederschlag von Nucleinsäure, und 
dieser reisst das Riein mit. Etwas Speeifisches für die Nucleinsäure 
giebt es hier nicht. Unter denselben Bedingungen habe ich einen 
giftigen Niederschlag mit benzoösaurem Natrium erhalten. 

Das Anhaften des Rieins an allen möglichen Proteidnieder- 
schlägen habe ich so häufig constatirt, dass ich nicht wenig über- 
rascht war, einen zweiten Eiweisskörper in Ricinus zu finden, der 
keine giftige Wirkung besitzt. Er bleibt in der Lösung, nachdem 
Riein mit schwefelsaurem Magnesium ausgefällt worden ist, und 
scheint zu den Albumosen zu gehören. Um ihn darzustellen, habe 
ich den Rieinusauszug mit gepulvertem Magnesiumsulfat 24 Stunden 
in einer „Schüttelmaschine* geschüttelt, dann abfiltrirt und wieder 
mit Magnesiumsulfat geschüttelt, bis ich sicher war, dass alles Riein 
ausgefällt war. Es bleibt dann die Albumose in der gesättigten 
Lösung, aus welcher sie durch Sättigen mit schwefelsaurem Am- 
moniak ausgefällt werden kann. Es ist aber schwierig, die Al- 
bumose von den Salzen zu befreien, indem sie in bedeutender Menge 
dialysirt. Ich habe sie daher durch Salzsäure gefällt, was in ge- 


1) Zeitschrift für physiologische Chemie Bd. XXI, S. 90. 
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sättigten Lösungen von schwefelsaurem Magnesium gut gelingt, ob- 
schon Salzsäure eine Trübung und keinen Niederschlag erzeugt, 
wenn Salze nicht im Ueberschusse vorhanden sind. Häufig aber 
konnte ich nicht alle Albumose mit Salzsäure fällen, während das 
schwefelsaure Ammoniak sie quantitativ zu fällen scheint. Der 
Niederschlag durch Salzsäure wurde abfiltrirt und in Wasser gelöst. 
Bei dieser Methode muss man vorsichtig sein. Man darf nicht zu viel 
Salzsäure zusetzen und auch den Niederschlag nicht mit Wasser aus- 
waschen, indem die Albumose in überschüssiger Salzsäure und in 
Wasser löslich ist. Die Albumose kann auch durch Kochen einer 
Rieinuslösung bereitet werden, wobei das Riein gerinnt und abfiltrirt 
werden kann. Es bleibt dann die Albumose in der Lösung, woraus 
sie durch Alkohol ausgefällt wird. Die Albumose ist vollständig un- 
giftig und hat keine solche Wirkung auf die rothen Blutkörperchen, 
wie sie Stillmark für das Riein beschreibt. Sie ist in Wasser 
leicht löslich, gerinnt nicht durch Kochen, wird durch Alkoholäther, 
und durch Salz-, Salpeter- und Schwefelsäure in gesättigten Lösungen 
von neutralen Salzen gefällt. Schwefelsaures Ammoniak fällt sie. 
Die Biuretreaetion wird schon in der Kälte erzeugt, und sie giebt 
die gewöhnliche Proteidreactionen mit Millon’s Reagens, Phosphor- 
wolframsäure, Pikrinsäure, Quecksilberchlorid, Blutlaugensalz mit 
Essigsäure u. s. w. Sie geht durch das Dialysatorpapier jedoch 
etwas langsam. Dass man die Albumose frei von dem Gifte erhalten 
kann, scheint darauf hinzudeuten, dass das Riein nicht gelösten Pro- 
teiden anhaftet, sondern nur mit den Niederschlägen mitgerissen wird. 


Stillmark hat eine merkwürdige Wirkung des Rieins auf die 
rothen Blutkörperchen beschrieben. Der Zusatz einer minimalen 
Menge Riein zum Blute genügt, die Blutkörperchen derart zu ver- 
ändern, dasssie nicht mehr im Serum oder im Plasma schwimmen, 
sondern in kleinen zusammenhängenden Massen zu Boden sinken. 
Diese Wirkung nehmen Stillmark und Kobert als eine der na- 
türliehen Blutgerinnung etwas ähnlichen Vorgang an und schreiben 
dem Riein eine fibrinfermentartige Wirkung zu. Ich kann das Vor- 
kommen dieser Wirkung vollkommen bestätigen, aber es schien mir, 
dass dieselbe und die natürliche Blutgerinnung ganz verschiedener 
Natur sind. Bei der mikroskopischen Beobachtung des Vorganges 
schien es vielmehr, als ob die Körperehen durch irgend einen kleb- 
rigen Niederschlag zusammengekittet wären. Ich hätte diese Wir- 
kung weiter verfolgt, wäre ich nicht überzeugt, dass die tödtliche 
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Wirkung von derselben ganz unabhängig ist. Nach Stillmark 
sollen die Aggregate von Blutkörperchen die Capillaren, besonders 
die der Darmgefässe verstopfen und auf diese Weise Thrombosen 
und Ekebymosen bewirken, wovon Erosionen und Ulcera der Darm- 
schleimhaut und des Magens die natürliche Folge sind. 

Flexner!) aber, der die postmortalen Erscheinungen genauer 
untersucht hat, meint, dass die Hauptwirkung des Rieins in der 
Zellennekrose der Leber und der Lymphdrüsen besteht, und dass die 
Blutergüsse und die anderen Erscheinungen von dieser Wirkung ab- 
hängig sind. 

Ich hatte mich schon vor dem Erscheinen der letztgenannten 
Arbeit überzeugt, dass die Blutwirkung nur von nebensächlichem 
Interesse ist. Wenn man nämlich verhältnissmässig grosse Mengen 
Riein in eine Vene einspritzt und das Thier nachher verbluten lässt, 
so zeigen die rothen Blutkörperchen nichts von diesem abnormen 
Verhalten, bis Riein dem Blute in vitro zugesetzt wird. Einen noch 
sichereren Beweis erhielt icb dureh die Blutuntersuchung eines im- 
munen Thieres. Ehrlich?) hat nämlich gezeigt, dass ein Thier 
durch Füttern mit Riein in kurzer Zeit Immunität gegen die Riein- 
wirkung erlangt. Ich habe ein Kaninchen so „rieinfest* gemacht. 
dass eine 5000 mal so grosse Menge als die, welche ein normales 
Thier sicher tödtet, bei ihm ganz ohne Wirkung blieb. Sein Blut 
aber zeigte die Rieinreaction ganz wie das eines normalen Kanin- 
chens, nur dass es noch etwas empfindlicher schien. Gegen diese 
Blutwirkung also nützt die Immunität nichts. 

Stillmark verwirft die alte Angabe der Reizwirkung des Ri- 
einusgiftes. Dass das aber nicht mit Recht geschieht, zeigt die von 
Ehrlich beobachtete entzündungserregende Wirkung am Auge, so- 
wie die fast regelmässig auftretende Entzündung und Nekrose bei 
subeutaner Injection. Die tödtliche Wirkung des Rieinusgiftes ist 
wahrscheinlich mit dieser Reizwirkung eng verbunden; wenigstens 
kann ich nach meinen Versuchen mit rieinfesten Thieren behaupten, 
dass die Giftwirkung mit der Blutwirkung nichts zu thun hat. Es 
fehlt überhaupt noch an Gründen für die Annahme, dass diese Wir- 
kung auf das Blut in irgend welchem Maasse im Thierkörper statt- 
findet. Bis jetzt ist ihr Vorkommen nur an dem todten Blute im 
Reagenscylinder sicher festgestellt. 


1) The Medical News, August 14, 1894. 
2) Deutsche Med. Wochenschr. 1891. S. 976. 
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